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2 ABKURZUNGSVERZEICHNIS

A B S ettt et e sttt st et e e e beeeaes Antibiotic Stewardship
ATC-Klassifikation .........c.cceeeveeeerieerveencreeenreeenne Anatomisch-Therapeutisch-Chemische-Klassifikation
BL ettt e Betalaktamaseinhibitor
(1 5 ] [ OO S TOPSPRRUPPRRTRRNt Clostridium-difficile-Infektion
M ettt h ettt ettt e bt e s bt e she e s et e eab e e be e beeebeesbeeeaeeeaee Case Mix Index
CRE ...ttt eaa e Carbapenem-resistente Enterobakterien
DIDD et et et e ettt e et e e te e s bt e e sabeesaaes Defined Daily Dose
DIOT ..ttt et e ettt e et e e et e e ssbee e tbeessbeeestbaeesbeeetbeeasbeeasaeennreennn Days of Therapy
| 2 ) RS Extended-Spectrum-Betalaktamasen
ettt ettt ee et ee e tee e hteeaute e e heeeahteeebee e beeeaatee e bteeeateeebteeeabeeeheeeht e e et te e hbee et eeebteeeabeeenbbeenateeebaeeenreenn Gramm
LV e ettt b ettt ettt et a ettt et e b e bt e e b e e e h et e at e et e e bt e bt e e bt e eat e st e e bt e reenbee intravends
O ettt ettt e bt e et e e e be e e ab e e e bt e e abe e e bee e tbeeeabaeerbeeanbaeereen Length of Therapy
MRGN ...ttt st e et e e e e multiresistente gramnegative Erreger
MRSA ..t Methicillin-resistenter Staphylococcus aureus
MRSE ...t Methicillin-resistenter Staphylococcus epidermidis
3K TSRS PUUR SRR per os
PAP. .o et perioperative Antibiotikaprophylaxe
PDD e ettt e et e bt e et e e e bae e rbeeenaeeeneas Prescribed Daily Dose
R ettt ettt e b e bt e s at e st e e bt e beesbee e bt e sateeaee Robert-Koch-Institut
UK S ettt sttt e Universitdtsklinikum des Saarlandes
WHO ettt ettt ate e et e st e s e e s bee e ennee s World Health Organisation



3 DEFINITIONEN

ATC-Klassifikation

Internationales Klassifikationssystem der WHO fiir Arzneimittel (WHO
COLLABORATING CENTRE FOR DRUG STATISTICS
METHOLOGY, 2019).

Prescribed Daily Dose | Die verschriebene tégliche Dosis eines Medikaments (SCHWEICKERT et
(PDD) al., 2013).

Defined Daily Dose ., ...die angenommene mittlere tigliche Einnahmedosis (Erhaltungsdosis)
(DDD) fiir die Hauptindikation eines Arzneimittels bei Erwachsenen

(SCHWEICKERT et al., 2013; WHO COLLABORATING CENTRE FOR
DRUG STATISTICS METHOLOGY, 2019).

Recommended Daily

Die fiir eine Therapie empfohlene Tagesdosis. Sie wird im Vergleich zu

Dose (RDD) den DDD nicht von der WHO, sondern durch lokale Richtlinien, wie z.B.
vom ADKA-if-DGI —Projekt der Infektiologie am Universitdtsklinikum in
Freiburg definiert (DE WITH et al., 2009).

Length of Therapy Die Gesamtdauer der antibiotischen Behandlung (LOT) z&hlt alle Tage, an

(LOT) denen ein oder auch mehrere Antibiotika verabreicht wurden.

Days of Therapy Die Einheit der Therapietage (DOT) zihlt fiir jedes verabreichte

(bOT) Antibiotikum unabhéngig von seiner Dosis einen Tag. Wurden
beispielsweise zwei Antibiotika an einem Tag verabreicht, werden zwei
Therapietage (DOT) gezéhlt.

Case Mix Index Der CMI ist ein Instrument zur Erfassung des Krankheitsschweregrades

(CMI) (durchschnittliche Fallschwere). Anhand der diagnosebezogenen

Fallgruppierung (Diagnosis Related Groups; DRGs), die alle Félle mit
vergleichbaren Kosten zusammenfasst, wird jedem Patientenfall ein
Relativgewicht (Kostengewicht) zugeordnet, dessen Gesamtsumme durch
die Gesamtsumme der Behandlungsfille dividiert wird. Der CMI spiegelt
somit den relativen 6konomischen Ressourcenaufwand aller in einem
bestimmten Zeitraum aufkommender Behandlungsfille wider !

(NORBERG et al., 2014).

Tabelle 1: Definitionen

! https://reimbursement.institute/glossar/case-mix-index/
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4 ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund: Antibiotika gehoren zu den in Kinderkliniken am hiufigsten verordneten Arzneimitteln und
sollten restriktiv, gezielt und leitlinienkonform verordnet werden. Die Erfassung und Uberwachung des
stationdren Antibiotikaverbrauchs ist von groler Bedeutung, um Ansatzpunkte fiir ein Antibiotic Stewardship
Programm zu identifizieren. Die vom Robert Koch Institut empfohlene Dokumentation des
Antibiotikaverbrauchs in Defined Daily Dose (DDD) pro 100 Patiententage nach der Anatomisch-
Therapeutisch-Chemischen-Klassifikation  der = Weltgesundheitsorganisation  bezieht  sich  auf
normalgewichtige Erwachsene und ist demnach in der Pédiatrie ungeeignet. Die Deutsche Gesellschaft fiir
Padiatrische Infektiologie empfiehlt daher eine Dokumentation in Gramm pro 100 Patiententage.
Methodik: In diesem retrospektiven Audit wird der Antibiotikaverbrauch verschiedener Fachabteilungen am
Zentrum fiir Kinder und Jugendmedizin am Universititsklinikum des Saarlands anhand von Apothekendaten,
die tiber das digitale Auswertungsportal PREMAX® AVS von IQVIA bereitgestellt wurden, dargestellt. Die
Auswertung erfolgte fiir den Zeitraum von Januar 2014 bis Dezember 2018 fiir die folgenden vier
Abteilungen (Kostenstellen): Intensivstation, Kinderkardiologie, Allgemeinpidiatrie sowie Onkologie und
Himatologie. Definierte Zielparameter waren der quartalsweise und jédhrliche Antibiotikaverbrauch in
Gramm pro 100 Patiententage (g/100 Tage) und zur Korrelation in Defined Daily Doses pro 100
Patiententage (DDD/100 Tage). Die Verbrauchsdaten wurden mithilfe der linearen Regression statistisch
untersucht. Zusitzlich erfolgte die Berechnung von Antibiotikaverbrauchs-Quotienten (zum Beispiel das
Verhiltnis von Cephalosporinen zu Penicillinen) sowie die Korrelation des Antibiotikaverbrauchs von
Piperacillin-Tazobactam mit dem quartalsweise gemittelten Case Mix Index.

Ergebnisse: Der Gesamtverbrauch an Antibiotika nahm zwischen den Jahren 2014 und 2018 um 18% in
g/100 Tage (11% in DDD/100 Tage) (p > 0,05) zu. Die statistische Auswertung zeigte einen signifikant
hoheren Antibiotikaverbrauch der Abteilungen Intensivstation, Onkologie und Hidmatologie sowie der
Kardiologie in Bezug auf die Referenzkostenstelle Allgemeinpédiatrie. Es lie} sich eine Zunahme sowohl
der Schmalspektrum- als auch der Breitspektrum-Penicilline sowie ein abnehmender Trend des Verbrauchs
an vor allem breitwirkenden Cephalosporinen beobachten. Signifikante Zunahmen ergaben sich fiir den
Verbrauch der Aminopenicilline mit und ohne Betalaktamaseinhibitor und fiir Piperacillin-Tazobactam. In
der Allgemeinpidiatrie und Kardiologie zeigte sich zusitzlich eine statistisch signifikante Abnahme des
Verbrauchs an Cefuroxim in DDD/100 Tage (p<0,05). Die Korrelation der Einheiten g/100 Tage und
DDD/100 Tage zeigte Antibiotikagruppen-abhéingige Unterschiede (Korrelationskoeffizienten zwischen
0,850 und 0,997; p< 0,05).

Zusammenfassung: Das Audit bildet eine Verbrauchsiibersicht der in verschiedenen Abteilungen der
Kinderklinik Homburg verwendeten Antibiotika ab und liefert Hinweise auf Ansatzpunkte fiir zukiinftige
Antibiotic-Stewardship-Programme. Das Audit bestitigt die bestehenden Schwierigkeiten der Erfassung des
Antibiotikaverbrauchs in der Pddiatrie und betrachtet die Verwendung der Einheit Gramm pro 100
Patiententage fiir zukiinftige Auswertungen als besser geeignet. Eine baldige Einfithrung elektronischer
Patienten-Dokumentationssysteme ist unabdingbar, um einen schnellen Zugriff auf die tatséchlich

verabreichten Antiinfektiva-Mengen in Gramm zu ermoglichen.



5 ABSTRACT

Retrospective audit of antibiotic use at a university pediatric hospital using department-specific

pharmacy dispensing data

Background: Antibiotics are among the most commonly prescribed drugs in pediatric hospitals and should
be prescribed restrictively, specifically and in accordance with guidelines. Surveillance of inpatient antibiotic
use is of great importance to identify starting points for antibiotic stewardship programs. The documentation
of antibiotic consumption in Defined Daily Dose (DDD) per 100 patient days according to the World Health
Organization's Anatomical Therapeutic Chemical Classification recommended by the Robert Koch Institute
refers to average-weight adults and is therefore unsuitable in pediatrics. The German Society for Pediatric
Infectiology therefore recommends documentation in grams per 100 patient days.

Methods: In this retrospective audit, the antibiotic consumption of various departments at the Center for
Pediatric and Adolescent Medicine at Saarland University Hospital is presented using pharmacy data
provided by IQVIA via the digital evaluation portal PREMAX® AVS. The evaluation has been carried out
for the period from January 2014 to December 2018 for the following four departments (cost centers):
Intensive Care Unit, Pediatric Cardiology, General Pediatrics, and Oncology and Hematology. Defined target
parameters were quarterly and annual antibiotic consumption in grams per 100 patient days (g/100 days) and
for correlation in Defined Daily Doses (DDD) per 100 patient days (DDD/100 days). The consumption data
was statistically analyzed using linear regression. In addition, antibiotic consumption ratios (e.g. the ratio of
cephalosporins to penicillins) were calculated and the antibiotic consumption of piperacillin-tazobactam was
correlated with the quarterly averaged Case Mix Index.

Results: Total consumption of antibiotics increased by 18% in g/100 days (11% in DDD/100 days) (p>0.05)
between 2014 and 2018. The statistical analysis showed a significantly higher antibiotic consumption of the
departments Intensive Care, Oncology and Hematology as well as Cardiology in relation to the reference cost
center General Pediatrics. An increase in both narrow-spectrum and broad-spectrum penicillins could be
observed, as well as a decreasing trend in the consumption of mainly broad-spectrum cephalosporins.
Significant increases were observed for the consumption of aminopenicillins with and without beta-lactamase
inhibitor and for piperacillin-tazobactam. In General Pediatrics and Cardiology, there was also a statistically
significant decrease in cefuroxime consumption in DDD/100 days (p<0.05). The correlation of the units
¢/100 days and DDD/100 days showed antibiotic group dependent differences (correlation coefficients
between 0.850 and 0.997; p < 0.05).

Conclusion: The audit provides a consumption overview of the antibiotics used in various departments of
the Homburg Children's Hospital and provides indications of starting points for future antibiotic stewardship
programs. The audit confirms the existing difficulties in recording antibiotic consumption in pediatrics and
considers the use of the unit gram per 100 patient days to be more appropriate for future evaluations. Early
implementation of electronic patient documentation systems is essential to allow rapid access to the actual

grams of anti-infectives administered.



6 EINLEITUNG

Das hier vorgestellte Audit ist Teil eines groBBeren Projekts der retrospektiven Erfassung und Analyse
des Einsatzes von Antiinfektiva am Universitdtskinderklinikum des Saarlandes mit dem Titel
»~Retrospektives internes Audit des Antibiotika- und Antimykotika-Verbrauchs an einer
Universitatskinderklinik anhand von abteilungsbezogenen Auslieferungsdaten der Klinikapotheke und
anonymisierten fallbezogenen Verbrauchsanalysen unter der Projektleitung von Prof. Dr. med. Arne
Simon (stellvertretende Projektleitung Dr. Manfred Haber).

Das Projekt besteht aus insgesamt drei Teilen, die beiden anderen Teile dieses
Qualititssicherungsvorhabens wurden von zwei weiteren Doktorandinnen (Frau cand. med. Svenja
Ockfen und Frau cand. med. Katharina Sauter) bearbeitet. Der Austausch in der gemeinsamen
Arbeitsgruppe war Teil des von Prof. Dr. Simon und Dr. Haber geleiteten Gesamtkonzeptes. Insofern
sind im Hinblick auf den jeweiligen Methodenteil und den Hintergrund thematische Uberschneidungen

des Projektes unvermeidlich und diirfen keinesfalls als Plagiat fehlgedeutet werden.

6.1 Antibiotika in der Pidiatrie

Antibiotika gehoren zu den in Kinderkliniken am hiufigsten verordneten Arzneimitteln (GERBER et
al., 2013; GERBER et al., 2010). Nach Ergebnissen der Antibiotic Resistance and Prescribing in
European Children (ARPEC) Punktprivalenzstudien erhielten ca. 40% der am jeweiligen Erfassungstag
dokumentierten padiatrischen Patienten ein Antibiotikum (GHARBI et al., 2016; VERSPORTEN et al.,
2013). Ein ungezielter, nicht addquater und nicht leitlinienkonformer Einsatz von Antibiotika gilt als
Risikofaktor fiir eine Gefdhrdung der Patientensicherheit (CLAVENNA, BONATI, 2009; MATHEWS,
PRONOVOST, 2008; SPYRIDIS et al., 2016). AuBerdem wird die Selektion von bakteriellen
Infektionserregern mit speziellen Resistenzen und Multiresistenzen begiinstigt (LUKAC et al., 2015;
MEDERNACH, LOGAN, 2018). Nicht indizierte Antibiotikatherapien belasten Patienten® durch
unerwiinschte Wirkungen (z.B. auf das Mikrobiom) und potentielle Nebenwirkungen der
Antibiotikagabe (CLAVENNA, BONATI, 2009). Die falsche Auswahl des Antibiotikums, wie z.B.
aufgrund einer fehlenden Indikation, Fehler bei der korrekten Dosierung, ein ungeeigneter
Verabreichungsmodus und eine nicht angemessene Dauer der Antibiotika-Therapie stellen den Erfolg
der Behandlung infrage (SIMON et al., 2018; VON BOTH et al., 2015). Die Selektion von bakteriellen
Infektionserregern mit speziellen Resistenzen und Multiresistenzen (ROBERT KOCH-INSTITUT,
2013) und das Auftreten von Clostridium difficile-assoziierten Infektionen (WEICHERT et al., 2015)
werden durch einen nicht addquaten Einsatz von Antibiotika begiinstigt (JACOBSON et al., 1995;
LUKAC et al., 2015; SPIVAK et al.,, 2016; TACCONELLI, 2009). Die Selektion resistenter

Infektionserreger in einer klinischen Abteilung wiederum kann dazu fiihren, dass in der empirischen

2 Alle entsprechenden Bezeichnungen gelten immer fiir alle Geschlechter



und in der gezielten Therapie hdufiger Reserveantibiotika mit erweitertem Wirkspektrum (z.B.
Carbapeneme) oder neue Antibiotika eingesetzt werden miissen (DREW et al., 2013), die fiir Kinder
noch nicht oder nur sehr eingeschriankt zugelassen sind (BELLIS et al., 2013; NYDERT et al., 2011;
PORTA et al., 2010). Ein eigenes Problemfeld in diesem klinischen Kontext ist die perioperative
Antibiotikaprophylaxe (Indikation, Auswahl des Antibiotikums, Timing, wiederholte intraoperative
Gaben bei langer OP-Dauer, Verabreichungsdauer iiber 24 Stunden), die in einer aktuellen
Punktprivalenzstudie 14% aller Antibiotikaverordnungen in den teilnehmenden Kinderkliniken
ausmachte (HUFNAGEL et al., 2019).

Als Besonderheit in der Pédiatrie ist zu beachten, dass Kinder nicht als kleine Erwachsene gesehen
werden diirfen. Es konnen altersabhidngige Unterschiede in der Absorption, der Verteilung und dem
Metabolismus auftreten und damit auch das Ansprechen von Antibiotika beeinflussen. Daher ist es
wichtig, die Pharmakokinetik und -dynamik der Medikamente zu verstethen und u.a.
Dosierungsschemata optimal an die Besonderheiten bei Kindern anzupassen (DOWNES et al., 2014;

JUNGBLUTH et al., 2003).

6.1.1 Antibiotikagruppen
Die fiir dieses Audit relevanten Antibiotikagruppen und deren Wirkweise und Wirkspektren sind im

Folgenden kurz beschrieben.

Beta-Laktam-Antibiotika sind héaufig die Antibiotika der Wahl in der Pidiatrie (DOWNES et al., 2014).
Zu der Familie der Beta-Laktam-Antibiotika gehoren die Penicilline, Cephalosporine, Carbapeneme und
Monobactame (Aztreonam). Sie wirken bakterizid und hemmen die Zellwandsynthese der Bakterien.
Als gemeinsames Merkmal besitzen sie einen Betalaktam-Ring, den manche Bakterien mithilfe von
Betalaktamasen spalten konnen und so die Wirksamkeit der Antibiotika verhindern. In diesem Fall
konnen die Antibiotika mit Betalaktamaseinhibitoren wie Clavulansiure, Sulbactam, Tazobactam oder
auch Avibactam kombiniert werden (BARKER et al., 2017; BERNER et al., 2018).

Penicilline sind laut Barker et al. die weltweit fiir Kinder am hiufigsten verschriebenen Antibiotika
(BARKER et al., 2017). Sie konnen weiter in Penicillin G (i.v.) und V (per os), Aminopenicilline,
Isoxazolylpenicilline und Acylaminopenicilline unterteilt werden, wobei die Penicillinabkommlinge der
jeweiligen Gruppen unterschiedliche Wirkspektren besitzen. Ein schmales Wirkspektrum liegt z.B. bei
Penicillin G und V (v.a. im grampositiven Bereich) vor. Aminopenicilline wie Amoxicillin und
Ampicillin besitzen ein erweitertes Spektrum gegen gramnegative Bakterien und konnen mit
Betalaktamaseinhibitoren kombiniert werden (z.B. Amoxicillin-Clavulansdure, Ampicillin-Sulbactam
oder Sultamicillin), damit sie auch gegen Erreger mit bestimmten Betalaktamasen wirksam sind (z.B.
S. aureus, aber auch gramnegative Erreger, wie H. influenzae, Moraxella catarrhalis und
Enterobacterales) (BARKER et al., 2017; BERNER et al., 2018). Ein besonders breites Wirkspektrum

besitzt Piperacillin in Kombination mit dem Betalaktamaseinhibitor Tazobactam. Es wirkt gut im
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gramnegativen und grampositiven Bereich sowie gegen Anaerobier und als einziges Penicillin auch
gegen Pseudomonas aeruginosa. Piperacillin-Tazobactam wird aus der Perspektive der stationidren
Kinderheilkunde als Reserveantibiotikum eingestuft, fiir das es eine Liste definierter Indikationen geben
sollte (JANOWSKI et al., 2016). Es ist fiir Kinder ab 2 Jahren zugelassen, wird jedoch off-label hidufig
auch bei jiingeren Kindern eingesetzt (SIMON et al., 2007; WOLF, SIMON, 2009). Wichtige
Indikationen sind u.a. Sepsis, febrile Neutropenie, nosokomial erworbene Pneumonie und schwere

intraabdominelle Infekte (BARKER et al., 2017; BERNER et al., 2018; JANOWSKI et al., 2016).

Die parenteralen Cephalosporine werden in die Gruppen I-V eingeteilt. Sie sind nicht wirksam gegen
Enterokokken (Ausnahme: Ceftobiprol, wirksam gegen Ampicillin-resistente Enterococcus faecalis),
Listerien und Bordetellen, besitzen jedoch eine relativ gute Betalaktamasestabilitdt und zeigen zum Teil
Wirksamkeit gegen grampositive Anaerobier. Die Cephalosporine der Gruppe I (z.B. Cefazolin) sind
besonders gut gegen grampositive Kokken (u.a. Staphylokokken) wirksam und deshalb besonders fiir
die perioperative Antibiotikaprophylaxe geeignet. Die Gruppe II (z.B. Cefuroxim) zeigt ein breiteres
Wirkspektrum gegen gramnegative Stdbchen und gegen Haemophilus influenzae. Die Breitspektrum-
Cephalosporine (Gruppen III bis V) besitzen, je neuer die Generation, ein umso breiteres Wirkspektrum
gegeniiber gramnegativen Bakterien und sind unterschiedlich gut gegen P.aeruginosa, Enterobacter
spp. und Staphylokokken wirksam. Gegen P.aerugiosa wirksame Cephalosporine sind z.B. Ceftazidim
(Gruppe I1I), Cefepim (Gruppe 1V) sowie Ceftazidim-Avibactam und Ceftolozan-Tazobactam (Gruppe
V). Cefepim ist stabil gegen chromosomal kodierte AmpC Betalaktamasen und daher eine Alternative
zu den Carbapenemen in der Therapie von Enterobacter Infektionen (TAMMA et al., 2019; TAMMA
et al, 2013a). Ceftolozan-Tazobactam und Ceftazidim-Avibactam sind zwei neue
Kombinationsantibiotika, die gute Wirksamkeit gegen multiresistente, gramnegative FErreger
(einschlieBlich Enterobacteriacea und Pseudomonas aeruginosa) zeigen. Insbesondere Ceftazidim-
Avibactam wirkt zusitzlich gegen Klebsiella pneumoniae Carbapenemase (KPC)-produzierende
Organismen (LISCIO et al., 2015).

Die Oralcephalosporine werden in Gruppen von I bis III eingeteilt und unterscheiden sich von den
parenteralen Cephalosporinen durch ihre leichte Verabreichung und gute Vertréglichkeit sowie durch
andere Wirkspektren (u.a. S. aureus, Streptokokken und H. influenzae). Wichtige Vertreter sind u.a.
Cefaclor und Cephadroxil (Gruppe 1), Cefuroxim-Axetil (Gruppe II) sowie Cefpodoxim und Cefixim
(Gruppe III) (BERNER et al., 2018; EICHENWALD, SCHMITT, 1986; RIVERA-CHAPARRO et al.,
2017). Beim Cefuroxim wird inzwischen von einer oralen Therapie abgeraten, weil die Bioverfiigbarkeit
unzureichend ist (lediglich ca. 40%). Auflerdem kann in tiefere Darmabschnitte gelangtes Cefuroxim
dort zur Selektion von gramnegativen Erregern beitragen, die Betalaktamasen mit erweitertem
Wirkspektrum bilden (Extended-Spectrum-Betalaktamasen, ESBL) (SIMON et al.,, 2016).
Grundsitzlich sollte die ambulante Therapie von Atemwegsinfektionen bei Kindern eine Penicillin-

basierte Strategie verfolgen (SIMON et al., 2017).
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Carbapeneme (z.B. Meropenem) zéhlen zu den Reserveantibiotika mit einem sehr breiten Wirkspektrum
gegen grampositive und gramnegative Bakterien sowie gegen Anaerobier. Besonders hervorzuheben ist
ihre Wirksamkeit gegeniiber P. aeruginosa (mit Ausnahme von Ertapenem (ABDEL-RAHMAN et al.,
2010; DALGIC et al., 2014; KARAASLAN et al., 2015)) und gramnegativen Erregern die ESBL-
Bildner sind (BALDWIN et al., 2008; TAMMA et al., 2015; TAMMA, RODRIGUEZ-BANO, 2017;
TAMMA, VILLEGAS, 2017). Aufgrund ihres breiten Wirkspektrums und der vergleichsweisen
geringen Toxizitit sollten sie gezielt und leitlinienkonform eingesetzt werden. Um das Risiko der
Selektion  Carbapenem-resistenter ~ Krankheitserreger, @ wie  z.B.  Carbapenem-resistente
Enterobacteriaceae (DREW et al., 2013) zu minimieren, sollten sie vorwiegend fiir schwere
polymikrobielle, nosokomiale Infektionen, wie z.B. schwere intraabdominelle Infektionen verwendet
werden. Meropenem ist das in der Pédiatrie mit Abstand am héufigsten eingesetzte Carbapenem und
wird aufgrund seiner guten Liquorgidngigkeit zusitzlich auch in der Meningitistherapie eingesetzt
(AYALEW et al., 2003; BERNER et al., 2018; COHEN-WOLKOWIEZ et al., 2012; PINEDA, WATT,
2015; RIVERA-CHAPARRO et al., 2017).

Aminoglykoside wie Gentamicin, Tobramycin und Amikacin sind bakterizide Breitspektrum-
Antibiotika (grampositive und gramnegative Aerobier, Listerien, Mykobakterien). Sie hemmen die
Proteinbiosynthese der Bakterien indem sie an die 30-S-Untereinheit der Ribosomen binden.
Aminoglykoside wirken konzentrationsabhingig und kénnen (im Kindesalter bei leitlinienkonformer
Anwendung sehr selten) schwerwiegende Nebenwirkungen wie u.a. Ototoxizitdt und Nephrotoxizitit
verursachen, weshalb eine Uberwachung der Serumtalspiegel wichtig ist (GERMOVSEK et al., 2017).
Sie sollten nur als Kombinationspartner mit anderen Antibiotika bei schweren Infektionen durch
gramnegative Bakterien (u.a. P. aeruginosa), wie z.B. Neugeborenen-Sepsis, Meningitis oder bei
Mukoviszidose (Tobramycin inhalativ) eingesetzt werden (TAMMA et al., 2013b). In Kombination mit
Penicillinen wirken Aminoglykoside synergistisch (BERNER et al., 2018; DOWNES et al., 2014;
RIVERA-CHAPARRO et al., 2017). In der Praxis beinhalten einige empirische bzw. kalkulierte
Therapieregime bei schweren Infektionen mit unbekanntem Erreger auch ein Aminoglykosid. Dieses
sollte aber nach 72 Stunden abgesetzt werden, sobald die Ergebnisse der mikrobiologischen
Erregerdiagnostik vorliegen. Harnwegsinfektionen sind die einzige Entitét, bei der Aminoglykoside

auch als Monotherapie eingesetzt werden konnen (POLAT, TAPISIZ, 2018).

Fluorchinolone hemmen die Topoisomerase II und somit die DNA-Replikation. Sie besitzen ein sehr
breites Wirkspektrum im gramnegativen (u.a. P. aeruoginosa) und grampositiven Bereich. Aufgrund
vermeintlicher irreversibler Knorpelschiden sind sie in Deutschland nur fiir eine Pseudomonasinfektion
bei Cystischer Fibrose fiir Kinder ab 5 Jahren, bei komplizierten Harnwegsinfekten bei Kindern ab 1
Jahr und fiir die Therapie des Milzbrandes zugelassen (BERNER et al., 2018; PRINCIPI, ESPOSITO,

2015). Sie werden allerdings bei Kindern off-label in der gezielten Therapie von Infektionen eingesetzt,
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bei denen es keine verfiigbaren Alternativen gibt (AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS, 2006;
PORTA et al., 2010). Da Fluorchinolone bei Kindern nicht empirisch eingesetzt werden kdnnen, hat die
Kommission fiir Krankenhaushygiene und Infektionsprivention beim Robert Koch Institut in Berlin fiir
die Neonatologie und Pidiatrie eine eigene Kategorie der multiresistenten gramnegativen
Infektionserreger eingefiihrt: die 2MRGN Neo Pidd. Diese Erreger sind nicht empfindlich gegen
Piperacillin und Cephalosporine der Gruppen III und IV, jedoch in vitro sensibel gegeniiber
Ciprofloxacin und Carbapenemen (DEUTSCHE GESELLSCHAFT FUR PADIATRISCHE
INFEKTIOLOGIE, 2014; KOMMISSION FUR  KRANKENHAUSHYGIENE UND
INFEKTIONSPRAVENTION BEIM ROBERT KOCH-INSTITUT, 2013).

Glykopeptide (u.a. Vancomycin und Teicoplanin) greifen in die Peptidoglykansynthese der Zellwand
ein. Sie werden als Reserveantibiotika bei multiresistenten grampositiven Infektionen (u.a. Methicillin-
resistente Staphylokokken (MRSA) und Methicillin-resistenter Staphylococcus epidermidis (MRSE))
oder oral bei Clostridium difficile-assoziierten Infektionen verwendet und kdnnen nephrotoxische und
ototoxische Nebenwirkungen verursachen, weshalb bei Vancomycin eine regelméBige Bestimmung des
Talspiegels erfolgen muss (BERNER et al., 2018; DOWNES et al., 2014; RIVERA-CHAPARRO et al.,
2017).

Das Reserveantibiotikum Linezolid gehort zu der neuen Gruppe der Oxazolidinone und hemmt die
Proteinbiosynthese, indem es sich an die 50-S-Untereinheit der Ribosomen bindet. Das Wirkspektrum
umfasst grampositive Keime, einschlieBlich Methicillin-resistente Staphylokokken (MRSA) und
Vancomycin-resistente Enterokokken (VRE). Die therapeutischen Moglichkeiten gegen diese
multiresistenten Keime sind stark begrenzt, weshalb Linezolid als neues, gegen Multiresistenzen
wirksames Antibiotikum, zuriickhaltend und bedacht verwendet werden sollte (BERNER et al., 2018;
DOWNES et al., 2014; HERSH et al., 2014; LI et al., 2019).

Auf weitere Antibiotikagruppen wie beispielsweise Makrolide, Tetrazykline, Sulfonamide sowie

Tetrazyklin-Abkémmlinge, wie das Tigecyclin, wird in diesem Audit nicht eingegangen.

6.2 Erfassung des Antibiotikaverbrauchs

6.2.1 Defined Daily Dose (DDD)
Arzneimittel wie Antibiotika werden mithilfe der ATC-Klassifikation der WHO (WHO
COLLABORATING CENTRE FOR DRUG STATISTICS METHODOLOGY, 2020b; WHO
COLLABORATING CENTRE FOR DRUG STATISTICS METHOLOGY, 2019) in Gruppen anhand
von 5 Ebenen eingeteilt. Die Einordnung erfolgt dabei u.a. nach anatomischen, therapeutischen,
pharmakologischen und chemischen Kriterien. Jedes Arzneimittel erhilt einen fiinfstelligen ATC-Code.
Fiir jeden ATC-Code ist je nach Verabreichungsform eine von der WHO definierte Defined Daily Dose
12



(DDD) festgelegt (WHO COLLABORATING CENTRE FOR DRUG STATISTICS
METHODOLOGY, 2020a). Die DDD ist definiert als ,,...die angenommene mittlere tdgliche
Einnahmedosis (Erhaltungsdosis) fiir die Hauptindikation eines Arzneimittels bei Erwachsenen‘
(SCHWEICKERT et al., 2013; WHO COLLABORATING CENTRE FOR DRUG STATISTICS
METHOLOGY, 2019). Der Verbrauch in DDD wird aus dem Verbrauch in Gramm (g) geteilt durch die
definierte Standarddosis berechnet. Die DDD bezieht sich auf einen 70 kg schweren Erwachsenen und
entspricht als rein rechnerische GroBe nicht unbedingt der tatséchlich verschriebenen Tagesdosis
(Prescribed Daily Dose, PDD). Die individuelle Tagesdosis kann aufgrund von unterschiedlichen,
patientenabhéngigen Merkmalen wie Gewicht, Alter oder ethnischen Unterschieden von den DDD
abweichen. Damit stellt die Erfassung des Medikamentenverbrauchs in DDD meist nur eine grobe
Schitzung des tatsdchlichen Verbrauchs dar. Vorteile der Verwendung der DDD sind die
Unabhingigkeit von Preis, Wihrung und Verpackungsgrofle sowie die Moglichkeit zur Erfassung von
Trends und zum internationalen Vergleich des Antibiotikaverbrauchs (GRAVATT, PAKYZ, 2013;
VALCOURT et al.,, 2009; WHO COLLABORATING CENTRE FOR DRUG STATISTICS
METHOLOGY, 2019).

6.2.2 Recommended Daily Dose (RDD)

Die fiir eine Therapie empfohlene Tagesdosis (Recommended Daily Dose, RDD wird im Vergleich zu
den DDD nicht von der WHO, sondern durch lokale Richtlinien, wie z.B. vom ADKA-if-DGI —Projekt
der Infektiologie am Universititsklinikum in Freiburg, definiert (DE WITH et al., 2009). Die
Berechnung des Verbrauchs in RDD erfolgt, dhnlich wie bei den DDD, aus dem Verbrauch in g geteilt
durch die durch lokale Richtlinien definierte tégliche Standarddosis. Die Erfassung des
Antibiotikaverbrauchs in RDD liegt im Vergleich zu den DDD deutlich niher am tatsidchlichen
Verbrauch, da die durch die WHO definierten Tagesdosen (DDD) oft deutlich unter der tiblicherweise
verschriebenen und empfohlenen Dosis liegen (DE WITH et al., 2009; FORTIN et al., 2014;
SCHWEICKERT et al., 2013).

6.2.3 Besonderheiten in der Pidiatrie

Die Verwendung der DDD sowie des, im Unterschied zu den DDD, néher an der klinischen Realitit
beheimatete Konzept der empfohlenen Tagesdosis (Recommended Daily Dose, RDD) ist aufgrund
verschiedener Besonderheiten in der Pidiatrie kritisch zu hinterfragen. Beiden Einheiten liegt eine
Analyse der von Apotheken abgegebenen Mengen in g bezogen auf einen normgewichtigen
erwachsenen Patienten (70 kg) zugrunde (DE WITH et al.,, 2009; GRAVATT, PAKYZ, 2013;
SCHWEICKERT et al., 2013; VALCOURT et al., 2009; WHO COLLABORATING CENTRE FOR
DRUG STATISTICS METHOLOGY, 2019). Das Korpergewicht der Patienten in der stationdren

Kinderheilkunde variiert jedoch stark und liegt in der Regel weit unter einem normgewichtigen
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erwachsenen Patienten. Die Dosis der Antiinfektiva wird in mg pro kg Koérpergewicht oder anhand der
Korperoberfliche (KOF) patientenindividuell ausgerechnet (DEUTSCHE GESELLSCHAFT FUR
PADIATRISCHE INFEKTIOLOGIE, 2013; FORTIN et al., 2014; GRAVATT, PAKYZ, 2013). Ein
weiteres Problem bei der Erfassung des Antibiotikaverbrauchs in der Pédiatrie ist, dass aufgrund
unterschiedlicher Dosierungen von Antibiotika im Vergleich zu Erwachsenen ein Grofteil der
Standardpréparate (,,i.v. Ampullen fiir Erwachsene®) verworfen werden muss. Nur die Klinikapotheke
darf unter Reinraumbedingungen i.v. Ampullen fraktionieren (,batching®) (GOFF et al., 2012;
KOMMISSION FUR KRANKENHAUSHYGIENE UND INFEKTIONSPRAVENTION BEIM
ROBERT KOCH-INSTITUT, 2007; KOMMISSION FUR KRANKENHAUSHYGIENE UND
INFEKTIONSPRAVENTION BEIM ROBERT KOCH INSTITUT, 2011). Dies kann in den meisten
Kliniken aufgrund fehlender Ressourcen jedoch nicht durchgefiihrt werden. Deshalb ist zu beachten,
dass die von der Klinikapotheke an padiatrische Stationen ausgegebenen Antibiotika-Mengen (in g)
meist nicht mit den tatsdchlich verabreichten Dosen iibereinstimmen (DEUTSCHE GESELLSCHAFT
FUR PADIATRISCHE INFEKTIOLOGIE, 2013).

Wegen ihrer fehlenden Prézision kénnen DDD und RDD in der Pidiatrie demnach iiblicherweise nicht
angewendet werden (SCHWEICKERT et al., 2013; VALCOURT et al., 2009), bzw. ihre Aussagekraft
ist - selbst bei einer Unterteilung verschiedener Altersgruppen innerhalb der Kinder und Jugendmedizin
- stark limitiert (GHARBI et al., 2016; GRAVATT, PAKYZ, 2013; PORTA et al., 2012). Es gibt bislang
keinen nationalen oder internationalen Konsens zu DDD fiir Neugeborene, Kinder und Jugendliche.
Eine niederlindische Arbeitsgruppe hat erste Uberlegungen zu neonatologischen DDD (ausgehend von
einem Neugeborenen mit 2 kg Korpergewicht) publiziert (LIEM et al., 2010).

Weitere Methoden, den Antibiotikaeinsatz standardisiert zu beschreiben sind die Fall-bezogene Analyse
in Form von Therapietagen (Days of Therapy; DoT) und Gesamtdauer der antibiotischen Behandlung
(Length of Therapy; LoT). Fiir die Erfassung der Therapietage (DoT) wird fiir jedes verabreichte
Antibiotikum, unabhingig von seiner Dosis, ein Tag berechnet. Werden an einem Tag 3 Antibiotika
verabreicht, entspricht dies somit 3 DoT. Die Gesamtdauer der antibiotischen Behandlung (LOT) z&hlt
hingegen alle Tage, an denen ein oder auch mehrere Antibiotika verabreicht wurden. Eine Therapie, bei
der 2 Antibiotika am Tag gegeben werden entspricht somit 1 LOT. Vorteil dieser zwei Einheiten ist die
Unabhingigkeit von Gewicht und Alter, sie treffen jedoch keine Aussage zur verabreichten Dosis.
(DALTON et al., 2015; DEUTSCHE GESELLSCHAFT FUR PADIATRISCHE INFEKTIOLOGIE
(DGPI), 2018; GRAVATT, PAKYZ, 2013). Diese Verfahren setzen jedoch eine patienten- bzw.
fallbezogene Datenauswertung voraus (KREITMEYR et al,, 2017). Da es in vielen deutschen
Kinderkliniken nach wie vor keine elektronische Patientenakte gibt, in der alle Arzneimittel in der
tatsdchlich verabreichten Dosis fortlaufend dokumentiert werden, ist eine solche Auswertung in der
Regel nur anhand der Aufzeichnungen in der analogen Patientenakte moglich und damit extrem

aufwendig (KREITMEYR et al., 2017; SIMON et al., 2006; SIMON et al., 2007).
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6.3 Antibiotika-Verbrauchs-Surveillance in der Padiatrie

Um die Entwicklung von Antibiotikaresistenzen zu vermindern und somit eine fortwihrende
Wirksamkeit von Antibiotika, auch fiir besonders gefdhrdete Patientengruppen, wie z.B. fiir
immunsupprimierte Patienten gewdhrleisten zu konnen, ist ein restriktiver, gezielter und
leitlinienkonformer ~Einsatz von Antibiotika notig (DEUTSCHE GESELLSCHAFT FUR
PADIATRISCHE INFEKTIOLOGIE (DGPI), 2018; SCHWEICKERT et al., 2013; SIMON et al., 2018;
VON BOTH et al., 2016). Auch auf die Zulassung von neuen Medikamenten gegen multiresistente
Infektionen in den nichsten Jahren kann nicht vertraut werden (FREIRE-MORAN et al., 2011).
Aufgrund des Zusammenhangs zwischen inadiquatem Antibiotika-Einsatz und der Selektion resistenter
Infektionserreger ist die Uberwachung (Surveillance) und Dokumentation des Antibiotikaverbrauchs in
Kliniken sowie daraus resultierende Konsequenzen, wie z.B. klinikinterne Leitlinien oder Fort- und
Weiterbildungen fiir Arzte von groBer Bedeutung (SCHWEICKERT et al., 2013). In diesem
Zusammenhang hat der Gesetzgeber in der am 04.08.2011 in Kraft getretenen Novellierung des
Infektionsschutzgesetzes in §23 Abs. 4 (IFSG, 2020) vorgeschrieben:

,»(4) Die Leiter von Einrichtungen nach Absatz 3 Satz 1 Nummer 1 bis 3 haben sicherzustellen, dass die
nach Absatz 4a festgelegten nosokomialen Infektionen und das Auftreten von Krankheitserregern mit
speziellen Resistenzen und Multiresistenzen fortlaufend in einer gesonderten Niederschrift
aufgezeichnet, bewertet und sachgerechte Schlussfolgerungen hinsichtlich erforderlicher
Priventionsmafinahmen gezogen werden und dass die erforderlichen Priventionsmafinahmen dem
Personal mitgeteilt und umgesetzt werden. Dariiber hinaus haben die Leiter sicherzustellen, dass die
nach Absatz 4a festgelegten Daten zu Art und Umfang des Antibiotika-Verbrauchs fortlaufend in
zusammengefasster Form aufgezeichnet, unter Beriicksichtigung der lokalen Resistenzsituation
bewertet und sachgerechte Schlussfolgerungen hinsichtlich des Einsatzes von Antibiotika gezogen
werden und dass die erforderlichen Anpassungen des Antibiotikaeinsatzes dem Personal mitgeteilt und

umgesetzt werden.*

Infolge dieser Novellierung publizierte das Robert Koch Institut (RKI) 2013 das Schreiben ‘Festlegung
der Daten zu Art und Umfang des Antibiotika-Verbrauchs in Krankenhdusern nach § 23 Abs. 4 Satz 2
IfSG - Vom RKI gemdf3 § 4 Abs. 2 Nr. 2b zu erstellende Liste iiber die Daten zu Art und Umfang des
Antibiotika-Verbrauchs * (ROBERT KOCH-INSTITUT BERLIN, 2013). In der gleichen Ausgabe des
Bundesgesundheitsblattes wurde diese Bekanntmachung durch einen erweiternden Kommentar ergéinzt
(SCHWEICKERT et al., 2013). Das RKI schlidgt die Erfassung des Antibiotikaverbrauchs in
Antibiotika-Verbrauchsdichten (DDD/100 Patiententage) vor. Diese werden anhand der Anatomical
Therapeutic Chemical (ATC) / Defined Daily Dose (DDD)-Klassifikation der WHO (WHO
COLLABORATING CENTRE FOR DRUG STATISTICS METHODOLOGY, 2020a) aus den

Verbrauchsmengen in g berechnet.

15



In Bezug auf die in Abschnitt 6.2.3 (Besonderheiten in der Péddiatrie) genannten Schwierigkeiten der
Durchfithrung dieser Vorgabe in der Pidiatrie nahm die Deutsche Gesellschaft fiir Piddiatrische
Infektiologie (DGPI) (DEUTSCHE GESELLSCHAFT FUR PADIATRISCHE INFEKTIOLOGIE,
2013) 2013 dazu Stellung. Dort heil3t es:

... als prdlimindre und insgesamt unzureichende Ubergangslosung [kann] die Auslieferungsmenge
bestimmter Antiinfektiva in g (im Beobachtungs- oder Abfragezeitraum) mit der Zahl der Aufnahmen
oder der Zahl der vollstationiren Behandlungstage in bestimmten Abteilungen korreliert werden.
Hieraus ergeben sich folgende Surrogat-Parameter: Auslieferung in g / 100 Aufnahmen bzw.
Auslieferung in g / 100 vollstationdre Patiententage. Diese beiden Parameter konnen sehr grobe,
orientierende Hinweise auf den Verbrauch von bestimmten Antiinfektiva in bestimmten
neonatologischen / pddiatrischen Abteilungen liefern. Dabei ist fiir die Vergleichbarkeit der Daten
entscheidend, dass die von der Klinikapotheke zur Verfiigung gestellten Berichte die jeweiligen

Antiinfektiva nach der aktuell giiltigen ATC-Codierung ausweisen. “*

Fir die Auswertung der Verbrauchsdaten sollen die Wirkstoffe in Antibiotikagruppen (gemafl der
Einteilung des ATC / DDD-Systems der WHO) eingeteilt werden. Eine Betrachtung der Daten auf der
Ebene verschiedener Organisationseinheiten, wie z.B. verschiedene Abteilungen einer Klinik, kann
wertvolle Informationen vor dem Hintergrund unterschiedlicher Patientenkollektive aufzeigen

(SCHWEICKERT et al., 2013).

6.4 Antibiotic Stewardship

Um den gezielten, restriktiven und leitlinienkonformen Einsatz von Antibiotika verbessern zu konnen
wurden sogenannte Antibiotic Stewardship- (ABS) Programme eingefiihrt. Schwerpunkt des ABS ist
es, u.a. mithilfe der richtige Dosierung, Verabreichungsform und Dauer einer antibiotischen Therapie,
eine fiir den Patienten bestmogliche antibiotische Behandlung zu erzielen (SIMON et al., 2018). Viele
Studien zeigen positive Auswirkungen von ABS-Strategien in der Pédiatrie (ARAUJO DA SILVA et
al., 2018; GODBOUT et al., 2018), auch fiir die besonders wichtige Gruppe der Breitspektrum-
Antibiotika, wie z.B. Cephalosporine, Fluorchinolone, Meropenem und Piperacillin-Tazobactam
(HORIKOSHI et al.,, 2017, KREITMEYR et al.,, 2017; LEE et al.,, 2016). Eine wichtige
Grundvoraussetzung dafiir ist die Zusammenstellung eines von der Klinikdirektion unmittelbar
mandatierten ABS-Teams, bestehend aus einem pédiatrischen Infektiologen, Oberédrzten der
unmittelbaren Krankenversorgung, einem klinischen Pharmazeuten, einem klinischen Mikrobiologen,
einem Krankenhaushygieniker sowie einem IT- Spezialisten (ABELE-HORN et al., 2020). Wenn die
ABS Initiativen eine Zusammenarbeit mit anderen Facharztgruppen erfordern (Kinderchirurgie,

Kinderurologie, HNO usw.), sind Vertreter dieser Fachgebiete bei der Erstellung von internen Standards

3 http://www.dimdi.de/static/de/amg/atcddd/index.htm
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fiir die Diagnostik und Therapie von Infektionen zu beteiligen. Des Weiteren ist es wichtig, die Therapie
nur bei gegebener Indikation zu beginnen, diese regelméBig kritisch zu hinterfragen, den neuesten
diagnostischen Erkenntnissen anzupassen (Deeskalation) sowie moglichst schnell auf eine orale
Antibiotikatherapie (Sequenztherapie) umzustellen. Die Bereitstellung hausinterner Leitlinien,
regelmifBiger infektiologischer Visiten und Fortbildungen, Restriktion von Reserveantibiotika sowie
Riickmeldung {iiber Antiinfektiva-Surveillance-Daten sind komplementire MaBnahmen in ABS-
Programmen und kénnen dazu beitragen, einen langfristig restriktiveren Einsatz von Antibiotika zu
erreichen (BERNER et al., 2018; DE WITH et al., 2019; DEUTSCHE GESELLSCHAFT FUR
PADIATRISCHE INFEKTIOLOGIE (DGPI), 2018).
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7 FRAGESTELLUNG

Aufgrund des dargestellten Hintergrunds und der vom Gesetzgeber geforderten Uberwachung des
Antibiotikaverbrauchs soll dieses interne Audit der Erfassung des Antibiotikaverbrauchs und damit der
internen Qualitétssicherung des Zentrums fiir Kinder- und Jugendmedizin an der Universititsklinik des
Saarlandes dienen. Die Auswertung iiber einen Zeitraum von 5 Jahren sollte dazu genutzt werden,
langfristige Trends im Antibiotikaverbrauch zu erkennen und zu analysieren sowie Ansatzpunkte fiir
gezielte Interventionen im Sinne des Antibiotic Stewardship (ABS) in der Padiatrie zu liefern. Die
abteilungsbezogene Auswertung sollte zusitzlich eine genauere Analyse des Antibiotikaverbrauchs vor
dem Hintergrund unterschiedlicher Patientenkollektive und perspektivisch auch den Vergleich mit
anderen Universitétskliniken fiir Kinder- und Jugendmedizin ermoglichen.

Des Weiteren sollten die zwei verschiedenen Einheiten g/100 Tage und DDD/100 Tage zur Erfassung
des Antibiotikaverbrauchs in der Pidiatrie verglichen werden mit dem Ziel, weitere Informationen fiir
zukiinftige Auswertungen zu liefern.

Diese monozentrische Auswertung kann einer multizentrischen, vergleichenden Auswertung aller am

IQVIA System teilnehmenden Kinderkliniken in Deutschland den Weg bereiten.
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8 MATERIAL UND METHODIK

Dieses interne Audit wurde an der Kinderklinik des Universitétsklinikums des Saarlandes durchgefiihrt.
Die Kinderklinik behandelt Patienten von 0-18 Jahren und verfiigt {iber 4 Stationen der Klinik fiir
Allgemeine Pidiatrie und Neonatologie (Intensivstation KKO01, Neonatologie KK02, Neuropidiatrie
KKO04, Allgemeinpadiatrie KKO07), eine Station der Klinik fiir Pddiatrische Onkologie und Himatologie
(KKO05) sowie iiber eine Station der Klinik fiir Pddiatrische Kardiologie (KK03). Insgesamt verfiigt die

Kinderklinik iiber 88 stationire Betten.

8.1 Datenbasis

Die Datenbasis fiir dieses Audit wurde iiber das digitale Auswertungsportal PREMAX® AVS von
IQVIA* bezogen, an dem die Klinikapotheke des Universititsklinikums des Saarlandes (UKS) seit 2014
teilnimmt. PREMAX® AVS von IQVIA erhilt von seinen Partnerkrankenhéusern jeweils zur Mitte
eines Monats iiber eine Standardschnittstelle der verwendeten Materialwirtschaftssoftware die
Arzneimittelverbrauchsdaten des Vormonats. Die Verbrauchsdaten entsprechen hier der von der
Apotheke an die jeweilige Organisationseinheit (Kostenstelle) ausgelieferte Menge des entsprechenden
Antibiotikums in Milligramm (mg). Die iibermittelten Verbrauchsdaten werden von PREMAX® AVS
von IQVIA ausgewertet und per Onlineportal den berechtigten Mitarbeitern im Krankenhaus zur
Verfiigung gestellt. Dank der Produktidentifizierung durch IQVIA sind Vergleiche zu anderen
Partnerkrankenhiusern moglich. Zu den Auswertungen und Benchmarks gehort insbesondere auch eine
Auflistung der verbrauchten Antiinfektiva, die gemill den Empfehlungen des Robert Koch Instituts
erfolgt (SCHWEICKERT et al., 2013).

Fiir dieses retrospektive Audit wurden die Arzneimittelverbrauchsdaten der Klinikapotheke des UKS
fiir Antibiotika zur systemischen Anwendung (JO1) in der Kinderklinik in Homburg im Zeitraum vom
1. Januar 2014 bis zum 31. Dezember 2018 iiber PREMAX® AVS von IQVIA zur Verfiigung gestellt.
Zusiatzlich wurden folgende Antibiotika eingeschlossen: Rifampicin (JO4AB02); die intestinalen
Antibiotika Vancomycin oral (AO7AA09), Rifaximin (AO7AA11) und Fidaxomicin (AO7AA12) sowie
Metronidazol oral und rectal (POIABO1). In Anhang 17.1 Tabelle 15 sind alle im Datensatz von
PREMAX® AVS von IQVIA aufgefiihrten Antibiotika aufgelistet.

IQVIA fasst die Verbrauchsdaten unterschiedlicher Darreichungsformen (u.a. parenteral, oral, rektal)
eines Antibiotikums zusammen. Die monatlichen Verbrauchsdaten werden zu Quartalen
zusammengefasst und umfassen die exakten Produktbezeichnungen, die Mengen (in mg), die
berechneten DDD (anhand der deutschen amtlichen Fassung des ATC-Index mit DDD-Angaben (GKV-
ARZNEIMITTELINDEX IM WISSENSCHAFTLICHEN INSTITUT DER AOK (WIDO), 2019), die

4 https://www.iqvia.com/de-de/locations/germany/uber-uns
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stationdren Patiententage der jeweiligen klinischen Organisationseinheit fiir jedes Quartal, den IQVIA
PG-Code (entspricht der ATC-Klassifizierung (WHO COLLABORATING CENTRE FOR DRUG
STATISTICS METHODOLOGY, 2020b)) und die Kostenstellen, auf welche die Arzneimittel gebucht
wurden. Kostenstellen entsprechen dabei klinischen Organisationseinheiten (z.B. Neonatologie,
Pédiatrische Onkologie) oder einzelnen Stationen. Individuelle Patientendaten sind in der
Materialwirtschaft nicht hinterlegt. Der individuelle, anhand von Patientendaten evaluierte tatséchliche
Verbrauch der Antiinfektiva ist nicht Gegenstand dieses Audits.

In der Datenbank werden folgende Organisationseinheiten (Kostenstellen) unterschieden:

-KKOT1 Intensivstation

-KKO02 Neonatologie

-KKO03 Kinderkardiologie

-KKO04 Neuropidiatrie

-KKO5 Padiatrische Himatologie und Onkologie

-KKO07 Allgemeinpédiatrie

Die Kostenstellen Neonatologie (KKO02), Neuropidiatrie (KK04) und Allgemeinpidiatrie (KKO07)

wurden in diesem Audit zur Abteilung Allgemeinpédiatrie zusammengefasst.

Zusitzlich zu den Daten des digitalen Auswertungsportals PREMAX® AVS von IQVIA wurden von
der Universitétsklinik des Saarlandes Daten iiber den abteilungsbezogenen Case Mix Index (CMI) der
Kinderklinik zur Auswertung bereitgestellt (Definition siehe Tabelle 1: Definitionen). Die Daten

beinhalteten den abteilungsbezogenen monatlich errechneten CMI von Januar 2017 bis Dezember 2018.

8.2 Berechnung der Defined Daily Dose (DDD)

Das digitale Auswertungsportal PREMAX® AVS von IQVIA fiihrt die Berechnung der Tagesdosen
(DDD) anhand der deutschen amtlichen Fassung des ATC-Index mit DDD-Angaben (GKV-
ARZNEIMITTELINDEX IM WISSENSCHAFTLICHEN INSTITUT DER AOK (WIDO), 2019)
durch. Die definierten DDD der deutschen amtlichen Fassung unterscheiden sich in wenigen Fillen von
den DDD der WHO. Zusitzlich sind fiir einzelne Antibiotika spezielle Kinder-DDD definiert, die zur
Berechnung verwendet wurden. In Anhang 17.2 (Tabelle 16) sind alle Antibiotika aufgelistet, bei
welchen sich die DDD der deutschen amtlichen Fassung von den DDD der WHO unterscheiden.

Die Berechnung und Auswertung der Verbrauchsdaten in Tagesdosen (DDD) und der Verbrauchsdichte
DDD/100 Patiententage (im Folgenden: DDD/100 Tage bzw. g/100 Tage) erfolgte in diesem Audit
hingegen anhand der ATC / DDD-Klassifikation der WHO (WHO COLLABORATING CENTRE FOR
DRUG STATISTICS METHODOLOGY, 2020a), um u.a. einen internationalen Vergleich
gewdhrleisten zu konnen. Deshalb wurde fiir alle in diesem Audit eingeschlossenen Antibiotika, bei

welchen sich die Berechnung der DDD der deutschen amtlichen Fassung von der der WHO unterschied
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(Anhang 17.2 Tabelle 16) eine neue Berechnung der Tagesdosen mithilfe der Anatomical Therapeutic
Chemical (ATC) / Defined Daily Dose (DDD)-Klassifikation der WHO (WHO COLLABORATING
CENTRE FOR DRUG STATISTICS METHODOLOGY, 2018) durchgefiihrt. Dafiir wurde der
quartalsweise Gesamtverbrauch des Antibiotikums in g durch das von der WHO definierte DDD
dividiert.

Die Berechnung war fiir alle Antibiotika, die nur in einer Darreichungsform (parenteral oder oral)
verabreicht wurden sowie fiir alle Antibiotika, fiir welche trotz verschiedener Darreichungsformen das
jeweils gleiche DDD definiert war, moglich. Ebenso erfolgte die Berechnung fiir alle Antibiotika, deren
Defined Daily Dose ausschlieBlich mit der Kinder-DDD einer Darreichungsform der deutschen
amtlichen Fassung berechnet wurde.

Mit den verfiigbaren Daten war die Berechnung der DDD anhand der ATC / DDD-Klassifikation der
WHO fiir alle Antibiotika, die in unterschiedlichen Darreichungsformen verabreicht wurden und deren
DDD sich aufgrund dessen unterschied, nicht moglich. Der Grund dafiir war, dass die Ausgangsdaten
von PREMAX® AVS von IQVIA (Apothekendaten) den Gesamtverbrauch aller Darreichungsformen
eines Antibiotikums in g darstellten. Dadurch war eine Unterscheidung, wie viel g des Antibiotikums
oral und wie viel g parenteral gegeben wurde nicht mehr méglich und damit auch keine Berechnung der
Tagesdosen (DDD) anhand der ATC / DDD-Klassifikation der WHO, sofern unterschiedliche DDD pro
Darreichungsform definiert waren. Ebenso war dies der Fall, wenn fiir die Berechnung der DDD eines
Antibiotikums Kinder- und Erwachsenen-DDD gemischt wurden. Die DDD folgender fiinf Antibiotika
konnten aufgrund dessen nicht entsprechend der WHO berechnet werden und wurden deswegen aus
allen deskriptiven und statistischen Berechnungen dieses Audits ausgeschlossen: Azithromycin,
Clarithromycin, Clindamycin, Erythromycin, Sulfamethoxazol plus Trimethoprim (Anhang 17.2
Tabelle 16). Lediglich in Kapitel 9.1 ,,Gesamtverbrauch der Kinderklinik* wurden diese zum Vergleich

in die Berechnung des Gesamtverbrauchs miteinbezogen.

8.3 Zielparameter

Der IQVIA-Datensatz wurde verwendet, um folgende Zielparameter zu erfassen:

e Der Verbrauch ausgewihlter Antibiotikagruppen und Leitsubstanzen in g pro 100 Patiententage
(g/100 Tage).

e Der Verbrauch ausgewihlter Antibiotikagruppen und Leitsubstanzen in Defined Daily Doses
(DDD) pro 100 Patiententage (DDD/100 Tage). Dieser Zielparameter diente zur Korrelation
mit dem Verbrauch in g/100 Patiententage und zum Vergleich mit anderen Studien, in denen
die DDD die relevante Mafieinheit waren.

e Exemplarische Darstellung des Verbrauchs ausgewihlter Cephalosporine in Recommended
Daily Dose (RDD) pro 100 Patiententage (RDD/100 Tage). Dieser Zielparameter diente zur
Gegeniiberstellung mit dem Verbrauch in DDD/100 Tage.
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¢ Die Berechnung folgender Verbrauchsquotienten mit den Verbrauchsdaten in g/100 Tage:

1. Penicillin / Cephalosporin-Quotient (PC-Quotient)

Benzylpenicillin (J01CE01) + Ampicillin (JO1CA01) + Flucloxacillin (JO1CF05)
Ampicillin — Sulbactam (JO1CR01) + Piperacillin (JO1CA12)
PCo + Piperacillin — Tazobactam (JO1CRO05)
Quotient Cefuroxim (JO1DC02) + Cefotaxim (JO1DDO01) + Ceftriaxon (ATC J01DD04)
+ Ceftazidim (ATC]J01DD02) 4+ Cefepim (ATC JO1DEO1)

2. Breitspektrum-Betalaktam / Carbapenem-Quotient (BC-Quotient)

Ampicillin — Sulbactam (JO1CR01) + Piperacillin (J0O1CA12)
+Piperacillin — Tazobactam (JO1CR05) + Cefuroxim (ATC]J01DC02)
+Cefotaxim (JO1DDO01) + Ceftriaxon (JO1DD04)
se + Ceftazidim (JO1DD02) + Cefepim (JO1DEO1)
Quotient ™ Meropenem (JO1DH02) + Imipenem (J01DH51) + Ertapenem (JO1DHO03)

AuBlerdem sollte mithilfe der Daten iiber den abteilungsbezogenen Case Mix Index (CMI) der
Kinderklinik untersucht werden, ob zwischen den CMI-Werten und den Ausgabemengen fiir das
Reservepriparat Piperacillin-Tazobactam (exemplarisch) in g/100 Tage eine signifikante Korrelation

besteht.

8.4 Verarbeitung der IQVIA-Daten

Die Daten wurden in Microsoft Excel™ Office 365 iiberfiihrt und den vier zu betrachtenden Abteilungen
(Intensivstation, Allgemeinpidiatrie, Kinderkardiologie sowie Hématologie und Onkologie)
zugeordnet. Der quartalsweise Verbrauch der Kostenstellen Neonatologie (KKO02), Neuropidiatrie
(KK04) und Allgemeinpidiatrie (KKO7) wurden zur Abteilung Allgemeinpidiatrie wie folgt
zusammengefasst: Wenn das gleiche Antibiotikum in einem Quartal in mehr als einer Abteilung
eingesetzt wurde, erfolgte eine Addition der Wirkstoffmengen in mg und der berechneten DDD des
Antibiotikums. Die quartalsweisen Patiententage der drei Abteilungen wurden ebenfalls fiir jedes
Quartal summiert.

In allen Abteilungen wurde die Wirkstoffmenge in mg und die DDD von Vancomycin parenteral
(JO1XAO1) und Vancomycin oral (AO7AA09)° zu einem Quartals-Verbrauchswert zusammengefasst.
Dasselbe erfolgte fiir das Antibiotikum Metronidazol parenteral (JO1XDO01) und Metronidazol oral /

3 Indikation: Clostridium difficile assoziierte Erkrankung
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rektal (PO1ABO1). Zur Vervollstandigung der Daten wurde bei Nichtverwenden eines Antibiotikums in
einem Quartal eine Leerzeile eingefiigt.
Im nichsten Schritt erfolgte die Berechnung der Verbrauchsdichten in g/100 Tage und DDD/100 Tage.

Hierbei sind drei unterschiedliche Fille zu beriicksichtigen:

1. Abteilungsbezogene Quartals-Verbrauchsdichten

Die Berechnung der Quartals-Verbrauchsdichten erfolgte folgendermaf3en:

quartalsweise Wirkstof fmenge in g bzw.DDD

tals —Verb hsdichte =
Quartals erbrauchsaichte Anzahl der Patiententage des Quartals * 100

Die quartalsweise Wirkstoffmenge und die Anzahl der Patiententage des Quartals bezogen sich dabei
auf die jeweilige Abteilung. Die abteilungsbezogenen Quartals-Verbrauchsdichten wurden anschlieBend
fiir die statistischen Auswertungen in das Statistikprogramm SPSS iiberfiihrt (sieche Abschnitt Material
und Methodik, Kapitel 8.5 ,,Statistische Verfahren®).

2. Abteilungsbezogene Jahres-Verbrauchsdichten
Fiir die Berechnung der abteilungsbezogenen Jahres-Verbrauchsdichten wurden die quartalsweisen
Wirkstoffmengen in g bzw. DDD jedes Antibiotikums zu Jahresverbrauchswerten summiert.

Anschlieend erfolgte die Berechnung der Jahres-Verbrauchsdichten wie folgt:

jahrliche Wirkstof fmenge in g bzw.DDD
Anzahl der Patiententage des Jahres * 100

Jahres — Verbrauchsdichte =

Die jahrliche Wirkstoffmenge und die Anzahl der Patiententage des Jahres bezogen sich dabei auf die
jeweilige Abteilung. Die abteilungsbezogene Auswertung erfolgte fiir ausgewihlte Antibiotika-
Untergruppen und Leitsubstanzen (Anhang 17.1). Hierfiir wurden die Jahres-Verbrauchsdichten der
einzelnen Antibiotika in g/100 Tage und DDD/100 Tage zu Untergruppen summiert. Aufgrund der Fiille
an Informationen konnten nicht alle Antibiotika in der abteilungsbezogenen Auswertung beriicksichtigt
werden. Die Auswahl der wichtigsten Antibiotikagruppen und Leitsubstanzen erfolgte in Riicksprache
mit der Projektleitung. FEingeschlossen wurden folgende Antibiotikagruppen: Penicilline,
Cephalosporine, Carbapeneme, Fluorchinolone, Aminoglykoside, Glykopeptide sowie Linezolid.

Alle weiteren Antibiotika, die in diesem Audit nicht abteilungsbezogen ausgewertet wurden, sind unter

der Gruppe ,,Sonstige” im Anhang 17.1 aufgefiihrt.
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3. Jiahrliche Gesamt-Verbrauchsdichten

Fir die Berechnung des jédhrlichen Gesamtverbrauchs der Kinderklinik wurde mithilfe des
Statistikprogramms SPSS die jdhrliche Gesamtwirkstoffmenge aller Antibiotika in g bzw. DDD
abteilungsunabhingig ermittelt. Die Berechnung der Gesamt-Verbrauchsdichte erfolgte

folgendermal3en:

jahrliche Gesamtwirkstof fmenge in g bzw.DDD

G t—Verb hsdichte =
esam erorauchsdicnte jahrliche Gesamtanzahl der Patiententage * 100

Die jdhrliche Gesamtwirkstoffmenge und Gesamtanzahl der Patiententage bezogen sich dabei auf die
gesamte Kinderklinik (alle vier Abteilungen). Zusitzlich wurden die Antibiotika mithilfe des
Statistikprogramms SPSS anhand der ATC-Klassifikation gruppiert (Anhang 17.1 ,,Antibiotika nach
ATC- und Untergruppen). In einer zweiten Berechnung des jihrlichen Gesamtverbrauchs der
Kinderklinik (im Folgenden als Antibiotikaverbrauch (2) bezeichnet) wurden zusitzlich alle Antibiotika
miteingeschlossen, bei welchen die Berechnung der DDD nach der WHO nicht moglich war (siehe

Kapitel 8.2). Dies ermoglicht eine bedingte Vergleichbarkeit mit den Ergebnissen andere Studien.

Eine Auflistung der jéhrlichen sowie der abteilungsbezogenen Patiententage ist in Anhang 17.4

aufgefiihrt.

Fiir die graphische Darstellung wurde der Verbrauch in g/100 Tage und DDD/100 Tage in
Liniendiagrammen mit zwei unterschiedlich skalierten Achsen aufgetragen (eine Achse fiir den
Verbrauch in g/100 Tage und die andere fiir die Verbrauchswerte in DDD/100 Tage). Hierbei ist zu
beachten, dass es aufgrund der unterschiedlichen Skalierungen zu Abbildungsfehlern der
Kurvenverldufe kommen kann. Deshalb sollten zusitzlich die in Anhang 17.5 hinterlegten
Wertetabellen beriicksichtigt werden.

Des Weiteren wurden Liniendiagramme fiir den Vergleich des Verbrauchs ausgewihlter
Antibiotikagruppen und Leitsubstanzen zwischen den Abteilungen erstellt sowie der kumulative

Gesamtverbrauch der Jahre 2014 bis 2018 errechnet und in Sidulendiagrammen graphisch dargestellt.

Der jdhrliche Verbrauch ausgewihlter Cephalosporine wurde exemplarisch zusitzlich in RDD/100 Tage
nach den Freiburger Leitlinien (DE WITH et al., 2009; KUPPERS A, 2011) berechnet und dem
Verbrauch in DDD/100 Tage gegeniibergestellt. Die ausgewihlten Cephalosporine wurden in diesem
Fall mit einem Stern (*) gekennzeichnet. Zu den Cephalosporinen* zéhlten in diesem Audit: Cefaclor,
Cefuroxim, Cefotaxim, Ceftriaxon, Ceftazidim und Cefepim (sieche Anhang 17.1). Des Weiteren
erfolgten die Berechnung und Auswertung der Verbrauchsquotienten (Definition siehe Material und

Methoden; Kapitel 8.3).
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Die monatlichen CMI-Daten wurden zu Quartalsmittelwerten zusammengefasst und durch den
quartalsweisen Verbrauch von Piperacillin-Tazobactam dividiert. Der Verlauf des Quotienten wurde

graphisch mithilfe von Liniendiagrammen dargestellt.

8.5 Statistische Verfahren

Die statistische Auswertung wurde von Frau Dipl.-Stat. Gudrun Wagenpfeil aus dem Institut fiir
Medizinische  Biometrie, Epidemiologie und Medizinische Informatik (IMBEI) am
Universitdtsklinikum des Saarlandes unterstiitzt. Dafiir wurden die IQVIA-Daten in das
Statistikprogramm SPSS™ (IBM SPSS Statistics, Version 25, Campuslizenz medizinische Fakultit
Homburg) iiberfiihrt. Alle statistischen Auswertungen wurden mit den Quartals-Verbrauchswerten

durchgefiihrt. Es wurden folgende statistische Auswertungen durchgefiihrt:

e Deskriptive Verfahren wie u.a. die Berechnung prozentualer Abweichungen und des Medians.

¢ Die lineare Regression, um die Verbrauchsdaten auf signifikante Einfliisse der Variablen ,,Jahr
und ,,Kostenstelle* auf den Antibiotikaverbrauch zu untersuchen.

e Korrelation nach Spearman der Messeinheiten g/100 Tage und DDD/100 Tage.

e Korrelation nach Spearman des quartalsweise gemittelten CMI mit dem Verbrauch von
Piperacillin-Tazobactam in g/100 Tage und DDD/100 Tage.

e Korrelation nach Spearman und Pearson (bei < 6 Fille) des Verbrauchs der Cephalosporine* in

DDD/100 Tage und RDD/100 Tage.

Die lineare Regression ist ein statistisches Verfahren, das den linearen Zusammenhang einer abhiingigen
Variablen zu einer oder mehreren unabhéngigen Variablen beschreibt, bzw. den Einfluss einer
Einflussgrofe X auf eine Zielvariable Y. Die Nullhypothese im vorliegenden Fall lautete: Das Jahr bzw.
die Kostenstelle (= Abteilung) hat keinen signifikanten Einfluss auf den Antibiotikaverbrauch. Die
Einflussvariablen (unabhiingige Variablen) waren in diesem Fall die Variable ,,Jahr und die Variable
,Kostenstelle“. Die Zielvariable (abhingige Variable) war der Antibiotikaverbrauch in DDD/100 Tage
bzw. g/100 Tage. Der p-Wert wurde auf p < 0,05 festgelegt. Der Test wurde fiir jede Einflussvariable
einmal mit der Zielvariablen in DDD/100 Tage und ein zweites Mal mit der Zielvariablen in g/100 Tage
durchgefiihrt. Als Voraussetzung fiir die Durchfiihrung des Tests wurde eine Mindestfallzahl von 10
Fillen pro Einflussvariable festgelegt. Wurde diese Mindestfallzahl nicht erfiillt, wurde der Test nicht
durchgefiihrt. Die lineare Regression erfolgte fiir die nach ATC-Gruppen geordneten Antibiotika des
Gesamtverbrauchs der Kinderklinik (nicht abteilungsbezogen) und fiir die verschiedenen

Antibiotikagruppen und Leitsubstanzen der abteilungsbezogenen Auswertung.
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Fiir die Korrelation der nicht normalverteilten Variablen g/100 Tage bzw. DDD/100 Tage und des CMI
mit dem Verbrauch von Piperacillin-Tazobactam wurde die Korrelation nach Spearman durchgefiihrt.
Fiir die Korrelation des Verbrauchs in DDD/100 Tage und RDD/100 Tage wurde ab einer Fallzahl von

n =5 die Korrelation nach Pearson angewandt.

8.6 Literaturrecherche

Die Literaturrecherche erfolgte iiber die Datenbank Medline PubMed®. Im ersten Teil der Suche wurden
folgende Medical Subject Headings (MeSH) in verschiedenen Kombinationen verwendet: anti-
bacterial-agents, pediatrics, pharmacy, clinical pharmacy information system und drug utilization. Der
zweite Teil der Suche bestand aus der Textwortsuche mit folgenden Suchbegriffen: antibiotics,
antimicrobial use / -resistance / -utilization and -consumption, antimicrobial stewardship, defined daily
doses, inpatients und measurements.

In Abbildung 1 ist ein FlieBschema iiber die Literaturrecherche aufgefiihrt. Insgesamt wurden unter
Verwendung der oben genannten Suchbegriffe 1299 Zitate auf PubMed identifiziert. Zusitzlich wurden
16 Zitate aus Literaturverzeichnissen von Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen miteinbezogen. Anhand
von Titel und Abstract wurden 309 Zitate ausgewihlt. 138 Zitate wurden aus vorbestehenden
Literaturlisten des Tutors hinzugefiigt. Nach Ausschluss von Duplikaten und Uberpriifung des
Volltextes wurden 284 Zitate in das Literaturverwaltungsprogramm Endnote™ X7 fiir Windows
tiberfithrt. Anhand der Zitate in EndNote wurde ein thematisch strukturiertes Literaturverzeichnis

erstellt.

® https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/
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In PubMed identifizierte Publikationen: 1299

Zitate aus Literaturverzeichnissen
von Ubersichtsarbeiten und —>

Metaanalysen: 16

Ausschlusskriterien:

-nicht pidiatrisch

—» | -Fokus auf Infektionskrankheiten/
andere Erkrankungen

-ambulantes Setting

Davon thematisch passend anhand

von Titel und Abstract: 309

aus vorbestehenden

—
Literaturlisten des Tutors: 138 Ausschluss von
—> .
Duplikaten
Ausschluss nach Uberpriifung
' des Volltextes

In EndNote-Bibliothek iiberfiihrt: 284

Strukturiertes

Literaturverzeichnis

Abbildung 1: FlieBschema Literatursuche
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8.7 Ethische Aspekte

Im abteilungsbezogenen Bestellablauf der Apotheke - und damit auch im Datensatz von PREMAX®
AVS von IQVIA - wurden keine Patientendaten hinterlegt. Riickschliisse auf einzelne Patienten sind
damit unméglich. Am 20.12.2018 erfolgte durch Prof. Dr. Simon eine projektbezogene Anfrage bei der
Ethikkommission der Arztekammer des Saarlandes. Die Ethikkommission der Arztekammer des
Saarlandes bestitigte in einem Schreiben vom 07.01.2019 (Anhang 17.8), dass fiir das anliegende

interne Audit kein Votum der Ethikkommission erforderlich sei.
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9 ERGEBNISSE

9.1 Gesamtverbrauch der Kinderklinik

In diesem Kapitel werden die Ergebnisse des Gesamtverbrauchs an Antibiotika der Jahre 2014 bis 2018
der Kinderklinik Homburg dargestellt. Der Verbrauch der vier stationdren Abteilungen Intensivstation,
Kardiologie, Allgemeinpédiatrie und Onkologie und Himatologie wurde dabei zusammengefasst. Die
zugehorigen Wertetabellen, die Auflistung der Verbrauchswerte nach ATC-Gruppen sowie die
Ergebnisse der statistischen Auswertung sind in Anhang 17.5 aufgefiihrt.

Abbildung 2 und Abbildung 3 zeigen den jahrlichen Gesamtverbrauch an Antibiotika in g/100 Tage und
DDD/100 Tage. Abbildung 2 stellt den Gesamtverbrauch aller Antibiotika, bei welchen die Berechnung
der DDD nach der ATC / DDD-Klassifikation der WHO moglich war, dar, im Folgenden als
Antibiotikaverbrauch (1) bezeichnet. In Abbildung 3 hingegen sind zusitzlich alle Antibiotika
miteingeschlossen, bei welchen die Berechnung der DDD nach der WHO nicht méglich war, im
Folgenden als Antibiotikaverbrauch (2) bezeichnet (siche Anhang 17.2 und Material und Methoden 8.2
»Berechnung der Defined Daily Dose (DDD)*).

Insgesamt wurden in den vier Abteilungen der Kinderklinik pro Jahr zwischen 22944 (2018) und 24644
(2014) Patiententage verzeichnet. Der Gesamtverbrauch in g/100 Tage erreicht 2015 ein Minimum mit
einem Verbrauch von 77,6 g/100 Tage und im Jahr 2017 ein Maximum mit 104,6 g/100 Tage
(Abbildung 2). Insgesamt zeigt sich zwischen 2014 und 2018 eine prozentuale Zunahme um + 18%
(g/100 Tage). Im Vergleich liegt der minimale Gesamtverbrauch in DDD/100 Tage im Jahr 2014 bei
27,1 DDD/100 Tage und der maximale Verbrauch im Jahr 2017 bei 33,3 DDD/100 Tage. Zwischen
2014 und 2018 ist eine prozentuale Zunahme des Verbrauchs um + 11% in DDD/100 Tage zu
beobachten. In Abbildung 3 betréigt der Antibiotikaverbrauch im Jahr 2014 88,1 g/100 Tage bzw. 35,6
DDD/100 Tage. Im Jahr 2018 werden 103,0 g/100 Tage bzw. 37,5 DDD/100 Tage verzeichnet. Dies
entspricht einer prozentualen Zunahme zwischen 2014 und 2018 um + 17% (g/100 Tage) bzw. + 5%
(DDD/100 Tage).

Antibiotikaverbrauch der Kinderklinik (1) Antibiotikaverbrauch der Kinderklinik (2
1132
120 104,6 1o 1077 103,0
100 100
= 80 = 80
5 90 £ oe0
@ @
> 40 271 0,1 > 40
0 0
2014 2015 2016 2017 2018 2014 2015 2016 2017 2018
Jahr Jahr
Mg/100 Tage M DDD/100 Tage W g/100 Tage M DDD/100 Tage
Abbildung 2: Antibiotikaverbrauch der Kinderklinik (1) Abbildung 3: Antibiotikaverbrauch der Kinderklinik (2)

(1): Antibiotika, bei welchen DDD-Berechnung nach WHO moglich war.
(2): wie (1) inklusive Antibiotika, bei welchen DDD-Berechnung nach WHO nicht moglich war.

29



Die lineare Regression ergibt keine statistisch signifikanten Ergebnisse fiir den Gesamtverbrauch der

Kinderklinik sowie fiir den Antibiotikaverbrauch der einzelnen ATC-Gruppen (Anhang 17.5.1).

Abbildung 4 und Abbildung 5 zeigen den Gesamtverbrauch (1) der vier verschiedenen Abteilungen in
g/100 Tage und DDD/100 Tage. Es ist zu erkennen, dass die Abteilung der Onkologie und Hamatologie
in allen Jahren den hochsten Jahresgesamtverbrauch verzeichnet. Zwischen den Jahren 2014 und 2018
kann in den Abteilungen Intensivstation, Kardiologie und Allgemeinpédiatrie fiir beide Einheiten ein
zunehmender Trend des Antibiotikaverbrauchs beobachtet werden. Die Abteilung Onkologie und
Himatologie verzeichnet hingegen eine prozentuale Abnahme um - 21% in g/100 Tage bzw. + 9% in

DDD/100 Tage (p > 0,05).

Gesamtverbrauch (1) nach Abteilungen Gesamtverbrauch (1) nach Abteilungen
in g/100 Tage in DDD/100 Tage

20
I I 10
0

2014 2015 2016 2017 2018 2014 2015 2016 2017 2018

Jahr Jahr

W Intensivstation Aligemeinpadiatrie Kardiologie Onkologie und Hamatologie M Intensivstation Allgemeinpadiatrie Kardiologie Onkologie und Hamatologie

Abbildung 4: Gesamtverbrauch (1) nach Abteilungen Abbildung 5: Gesamtverbrauch (1) nach Abteilungen
in g/100 Tage in DDD/100 Tage

Die lineare Regression zeigt bei Verwendung der abhingigen Variablen ,,g/100 Tage™ einen
signifikanten Einfluss der Kostenstellen Intensivstation (b= 2,404; p < 0,01; 95%-KI: 0,632; 4,176) und
Onkologie und Hamatologie (b= 4,996; p < 0,01; 95%-KI: 3,396; 6,597) auf den Antibiotikaverbrauch
in Bezug auf die Referenzkostenstelle Allgemeinpédiatrie. Der Antibiotikaverbrauch der Intensivstation
liegt im Durchschnitt um 2,404 g/100 Tage {iiber dem Verbrauch der Allgemeinpédiatrie
(Referenzkostenstelle). Die Abteilung Onkologie und Hamatologie hat einen im Durchschnitt um 4,996
g/100 Tage hoheren Verbrauch als die Allgemeinpédiatrie.

Derselbe Test zeigt fiir die abhdngige Variable ,,DDD/100 Tage“ signifikante Einfliisse aller drei
Kostenstellen (Intensivstation, Kardiologie und Onkologie und Hématologie) auf den
Antibiotikaverbrauch in Bezug auf die Referenzkostenstelle Allgemeinpédiatrie. Die Intensivstation
verzeichnet einen im Durchschnitt um 0,570 DDD/100 Tage hoheren Verbrauch (p < 0,01; 95%-KI:
0,241; 0,900), die Kardiologie um 0,704 DDD/100 Tage (p < 0,01; 95%-KI: 0,385; 1,022) und die
Onkologie um 1,035 DDD/100 Tage (p < 0,01; 95%-KI: 0,737; 1,333).
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9.2 Abteilungsbezogene Auswertung

Die abteilungsbezogene Auswertung analysiert den Jahresverbrauch (in g/100 Tage und DDD/100
Tage) verschiedener Antibiotikauntergruppen und Leitsubstanzen in den vier Abteilungen iiber den
Zeitraum von 2014 bis 2018. Dabei wurde der longitudinale Verlauf des Verbrauchs graphisch mithilfe
von Liniendiagrammen dargestellt. Die zu den Diagrammen gehorigen Wertetabellen sind in Anhang
17.5 nachzulesen. Die lineare Regression wurde fiir alle aufgefiihrten Antibiotikagruppen und
Leitsubstanzen durchgefiihrt. Signifikante Ergebnisse sind an den entsprechenden Stellen beschrieben,

nicht signifikante Ergebnisse (p > 0,05) sind nicht aufgefiihrt.

9.2.1 Intensivstation (KKO01)
Die Liniendiagramme des longitudinalen Verlaufs des Antibiotikaverbrauchs sind in Kapitel 9.2.1.4

»Abbildungen der Abteilung Intensivstation (KKO01)* aufgefiihrt.

9.2.1.1 Penicilline
Die longitudinale Auswertung des kumulativen Gesamtverbrauchs der Penicilline (Abbildung 6) zeigt
einen ansteigenden Trend des Verbrauchs von 2014 bis 2018. Im Jahr 2015 ist der Verbrauch mit 20,9
g/100 Tage am niedrigsten, im Jahr 2018 werden hingegen 65,1 g/100 Tage verbraucht. Betrachtet man
den Verbrauch in DDD/100 Tage liegt der niedrigste Verbrauch im Jahr 2014 bei 3,4 DDD/100 Tage
und der hochste Verbrauch im Jahr 2017 bei 7,5 DDD/100 Tage. Insgesamt ldsst sich zwischen den
Jahren 2014 und 2018 ein zunehmender Trend um + 166% (g/100 Tage) bzw. + 107% (DDD/100 Tage)
beobachten.
Abbildung 7 zeigt den Verbrauch von Penicillin G und V. Im Vergleich der Jahre ist ein besonders hoher
Verbrauch von Penicillin G und V im Jahr 2017 mit 4,1 g/100 Tage bzw. 1,1 DDD/100 Tage zu
erkennen. Im Jahr 2018 sinkt der Verbrauch wieder auf 0,5 g/100 Tage (0,25 DDD/100 Tage). Zwischen
2014 und 2018 lésst sich insgesamt ein geringfiigiger Anstieg des Verbrauchs von 0,13 g/100 Tage bzw.
0,04 DDD/100 Tage (2014) auf 0,5 g/100 Tage bzw. 0,25 DDD/100 Tage (2018) beobachten. Der
Median der Jahresverbrauchswerte 2014 bis 2018 liegt bei 0,5 g/100 Tage bzw. 0,15 DDD/100 Tage.
Abbildung 9 zeigt den Verbrauch an Aminopenicillinen mit Betalaktamaseinhibitor (Ampicillin-
Sulbactam und Sultamicillin). Ab 2014 ist ein aufsteigender Trend verzeichnet, im Jahr 2017 wird ein
maximaler Verbrauch von 21,3 g/100 Tage (3,6 DDD/100 Tage) dokumentiert. Im Gegensatz dazu
werden von der Gruppe der Aminopenicilline ohne Betalaktamseinhibitor (Abbildung 8) 2014 bis 2016
keine Antibiotika verwendet. Im Jahr 2017 und 2018 werden 0,7 und 0,6 g/100 Tage (0,12 und 0,11
DDD/100 Tage) verbraucht.
Die graphische Darstellung des Verbrauchs an Flucloxacillin (Abbildung 10) zeigt einen ansteigenden
Trend zwischen 2014 und 2016 auf ein Maximum im Jahr 2016 von 1,5 g/100 Tage bzw. 0,8 DDD/100
Tage. Im Jahr 2017 und 2018 sinkt der Verbrauch wieder jdhrlich ab. Im Jahr 2018 werden 0,6 g/100
Tage bzw. 0,3 DDD/100 Tage dokumentiert.
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Der Verbrauch von Piperacillin (ohne Tazobactam) ist in Abbildung 11 dargestellt. Die
Verbrauchswerte steigen von 0,0 g/100 Tage und DDD/100 Tage im Jahr 2014 auf einen maximalen
Verbrauch im Jahr 2017 von 5,7 g/100 Tage (0,4 DDD/100 Tage) an. 2018 sinkt der Verbrauch um
- 56% im Vergleich zum Vorjahr auf 2,5 g/100 Tage (0,2 DDD/100 Tage).

In Abbildung 12 ist der Verbrauch an Piperacillin-Tazobactam dargestellt. Im Jahr 2015 wird kein
Piperacillin-Tazobactam auf der Intensivstation verbraucht. In den folgenden drei Jahren steigt der
Verbrauch jahrlich an. Im Jahr 2018 wird der maximale Verbrauch der ausgewerteten fiinf Jahre mit
40,7 g/100 Tage bzw. 2,9 DDD/100 Tage verzeichnet. Zwischen 2014 und 2018 ist eine prozentuale
Steigerung des Verbrauchs beider Einheiten um + 495 % zu beobachten. Die lineare Regression ergibt
einen signifikanten Einfluss der Variable ,,Jahr* auf den Antibiotikaverbrauch (p = 0,008). Im Mittel
nimmt der Verbrauch pro Jahr um 8,5 g/100 Tage (95%-KI: 2,64; 14,364) bzw. um 0,608 DDD/100
Tage (95%-KI: 0,189; 1,027) zu.

9.2.1.2 Cephalosporine

Der Verbrauch von Cephalosporinen der Gruppe I (Cefazolin und Cefaclor) liegt auf der Intensivstation
im Jahr 2014 bei 0,11 g/100 Tage bzw. 0,11 DDD/100 Tage. 2015 bis 2018 werden keine
Cephalosporine der Gruppe I verbraucht.

Abbildung 13 zeigt den Verbrauch der Cephalosporine der Gruppe II (Cefuroxim). Zu erkennen ist ein
stetig ansteigender Trend des Verbrauchs ab 2015. Der maximale Verbrauch betréagt 17,6 g/100 Tage
(6,1 DDD/100 Tage) im Jahr 2018. Zwischen 2014 und 2018 zeigt sich ein ansteigender Trend mit einer
prozentualen Zunahme um + 22% in g/100 Tage bzw. um + 21% in DDD/100 Tage. Der relative Anteil
des Cefuroxims (Gruppe II) am Gesamtverbrauch der Cephalosporine in g/100 Tage liegt 2015 bei 41%
und 2017 sowie 2018 bei 70%.

Im Gegensatz zu den Cephalosporinen der Gruppe II kann bei der Gruppe III/IV im Verlauf des
Beobachtungszeitraumes ein tendenziell abnehmender Trend des Verbrauchs beobachtet werden
(Abbildung 14). Im Jahr 2014 werden 14,8 g/100 Tage (3,8 DDD/100 Tage) verbraucht, 2018 noch 6,4
g/100 Tage (1,6 DDD/100 Tage). Dies entspricht einer prozentualen Abnahme um - 57% (g/100 Tage)
bzw. - 58% (DDD/100 Tage).

Die Cephalosporine der Gruppe V (Ceftazidim-Avibactam und Ceftolozan-Tazobactam) werden iiber
den beobachteten Zeitraum in der Abteilung Intensivstation nur im Jahr 2018 eingesetzt. Der Verbrauch
liegt dabei bei 1,3 g/100 Tage (0,2 DDD/100 Tage).

Zusitzlich wurde fiir die Cephalosporine* (Definition siehe Kapitel 8.4; Verarbeitung der IQVIA-
Daten) der Verbrauch in RDD/100 Tage berechnet und dem Verbrauch in DDD/100 Tage
gegeniibergestellt (Abbildung 15). Es ist zu erkennen, dass der Verbrauch in RDD/100 Tage um — 34%
bis - 37% niedrigere Werte annimmt als der Verbrauch in DDD/100 Tage. Das Verhiltnis zueinander
wird mit dem Quotienten DDD/100 Tage geteilt durch RDD/100 Tage ermittelt. Dieser liegt zwischen

1,52 und 1,60. Die Korrelation nach Pearson betrigt r = 0,995 (p < 0,01).
32



9.2.1.3 Weitere Antibiotikagruppen

Die Auswertung des Verbrauchs der Carbapeneme (Abbildung 16) zeigt einen maximalen Verbrauch
von 12,5 g/100 Tage im Jahr 2015 (4,3 DDD/100 Tage). Der minimale Verbrauch liegt im Jahr 2016
bei 10,8 g/100 Tage (3,6 DDD/100 Tage). Zwischen den Jahren 2014 und 2018 ist keine relevante
Anderung des Verbrauchs zu beobachten. Der Anteil von Meropenem am Gesamtverbrauch der
Carbapeneme liegt zwischen 94% im Jahr 2014 und 100% im Jahr 2016.

Der Verbrauch der Aminoglykoside (Abbildung 17) zeigt einen maximalen Verbrauch im Jahr 2014 von
0,5 g/100 Tage (2,0 DDD/100 Tage) und einen minimalen Verbrauch im Jahr 2015 von 0,3 g/100 Tage
(1,3 DDD/100 Tage). Der Median der Jahresverbrauchswerte der Jahre 2014 bis 2018 liegt bei 0,4 g/100
Tage bzw. 1,6 DDD/100 Tage. Zwischen 2014 und 2018 kann ein abnehmender Trend mit einer
prozentualen Abnahme um - 26% (g/100 Tage) bzw. - 19% (DDD/100 Tage) beobachtet werden.

Der Verbrauch der Fluorchinolone zeigt zwischen den Jahren 2014 und 2018 einen abnehmenden Trend
um - 27% (g/100 Tage) bzw. um - 22% (DDD/100 Tage). Der hochste Verbrauch liegt im Jahr 2014 bei
3,0 g/100 Tage bzw. 3,1 DDD/100 Tage. Der niedrigste Verbrauch wird 2017 mit 1,5 g/100 Tage (1,7
DDD/100 Tage) verzeichnet (Abbildung 18).

Die Auswertung der Glykopeptide stellt deutliche Unterschiede zwischen dem Kurvenverlauf in g/100
Tage und DDD/100 Tage dar (Abbildung 19). Der Verbrauch in g/100 Tage zeigt groBere
Schwankungen zwischen minimal 2,3 g/100 Tage (2015) und maximal 4,0 g/100 Tage (2016). Bei dem
Verbrauch in DDD/100 Tage hingegen sind geringere Schwankungen zwischen 3,1 (2017) und 4,0
(2016) DDD/100 Tage zu erkennen. Der Median der Jahresverbrauchswerte der Jahre 2014 bis 2018
liegt bei 2,6 g/100 Tage bzw. 3,5 DDD/100 Tage. Auch die prozentuale Zunahme zwischen 2014 und
2018 zeigt Unterschiede. Der Verbrauch in g/100 Tage zeigt einen ansteigenden Trend um + 49%, der
Verbrauch in DDD/100 Tage hingegen um lediglich + 10%.

Der Verbrauch des Reserveantibiotikums Linzeolid der Intensivstation ist in Abbildung 20 dargestellt.
Im Jahr 2015 wird ein Maximum von 0,8 g/100 Tage (0,7 DDD/100 Tage) verbraucht. Im Jahr 2017
wird hingegen kein Linezolid verwendet. Der Median der Jahresverbrauchswerte 2014 bis 2018 liegt
bei 0,25 g/100 Tage bzw. 0,21 DDD/100 Tage. Zwischen 2014 und 2018 ergibt sich ein geringfiigig

abnehmender Trend des Verbrauchs beider Einheiten um - 11%.
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9.2.1.4 Abbildungen der Abteilung Intensivstation (KK01)
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Abbildung 14: Intensivstation; Cephalosporine III und IV
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Abbildung 16: Intensivstation; Carbapeneme
Fluorchinolone
Intensivstation
35 35
3 3
25 25
"
N %
=2 2 2 2
= 2
5 2
E 15 15 g‘
= 2
1 1
05 05
1] 1]
2014 2015 2016 2007 2018
1ahr
=== Fluorchinolone (g/100 Tage) == Fluorchinclone (DDD/100 Tage)
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Abbildung 20: Intensivstation; Linezolid
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9.2.2 Allgemeinpéidiatrie (KK02+04+07)
Die Diagramme des longitudinalen Verlaufs des Antibiotikaverbrauchs der Allgemeinpédiatrie sind in

Kapitel 9.2.2.4 ,,Abbildungen der Abteilung Allgemeinpédiatrie (KK02+04+07)* aufgefiihrt.

9.2.2.1 Penicilline

Die graphische Auswertung des kumulativen Gesamtverbrauchs der Penicilline der Jahre 2014 bis 2018
ist in Abbildung 21 dargestellt. Es ist ein deutlich ansteigender Trend zu beobachten. Der Verbrauch
steigt von 2014 mit insgesamt 16,2 g/100 Tage (3,7 DDD/100 Tage) auf 43,3 g/100 Tage (7,7 DDD/100
Tage) im Jahr 2018. Dies entspricht einer prozentualen Zunahme des Verbrauchs um + 167 % (g/100
Tage) bzw. + 109% (DDD/100 Tage) im Zeitraum des Audits.

Der Verbrauch von Penicillin G und V (Abbildung 22) zeigt zwischen den Jahren 2014 und 2018 einen
ansteigenden Trend um + 153% (g/100 Tage) bzw. + 104% (DDD/100 Tage). Der minimale Verbrauch
liegt bei 0,6 g/100 Tage (0,3 DDD/100 Tage) im Jahr 2014. Der maximale Verbrauch betrigt im Jahr
2018 hingegen 1,4 g/100 Tage (0,5 DDD/100 Tage).

Der Verbrauch an Aminopenicillinen ohne Betalaktamaseinhibitor steigt ab 2014 jahrlich an (Abbildung
23). Besonders zwischen 2017 und 2018 ist eine deutliche Steigerung zu erkennen. Die prozentuale
Zunahme zwischen den Jahren 2014 und 2018 betrigt + 577% (g/100 Tage) und + 424% (DDD/100
Tage). Der Verbrauch steigt von 0,7 g/100 Tage (0,4 DDD/100 Tage) im Jahr 2014 auf 4,8 g/100 Tage
(2,1 DDD/100 Tage) im Jahr 2018. Die lineare Regression ergibt einen signifikanten Einfluss der
Variable ,,Jahr* auf den Antibiotikaverbrauch. Im Mittel zeigt sich eine signifikante Zunahme von 0,448
g¢/100 Tage (p=0,000; 95%-KI: 0,231; 0,665) bzw. 0,191 DDD/100 Tage (p=0,010;
95%-KI: 0,048; 0,333) pro Jahr.

Auch bei den Aminopenicillinen mit Betalaktamaseinhibitor (v.a. Ampicillin-Sulbactam) 14sst sich ein
deutlich ansteigender Trend beobachten (Abbildung 24). Der Verbrauch steigt von 5,5 g/100 Tage
(1,4 DDD/100 Tage) im Jahr 2014 auf 11,5 g/100 Tage (2,7 DDD/100 Tage) im Jahr 2018. Dies
entspricht einer prozentualen Zunahme um + 110% (g/100 Tage) bzw. + 93% (DDD/100 Tage). Die
lineare Regression ergibt einen signifikanten Einfluss der Variable ,,Jahr* auf den Antibiotikaverbrauch
in DDD/100 Tage (p = 0,002). Im Mittel nimmt der Verbrauch an Aminopenicillinen mit
Betalaktamaseinhibitor pro Jahr um 0,167 DDD/100 Tage zu (95%-KI: 0,064; 0,269). Fiir den
Verbrauch in g/100 Tage zeigt sich keine Signifikanz (p = 0,051).

Der Verbrauch an Flucloxacillin (Abbildung 25) sinkt ab 2015 auf ein Minimum im Jahr 2018 von 1,4
g/100 Tage bzw. 0,7 DDD/100 Tage ab. Die prozentuale Abweichung zwischen 2014 und 2018 betrigt
- 38% fiir beide Einheiten.

Abbildung 26 zeigt den Verbrauch von Piperacillin in der Allgemeinpédiatrie. Von 2014 bis 2017 ist
ein jahrlicher ansteigender Trend des Verbrauchs zu erkennen. 2018 sinkt der Verbrauch um - 85% im
Vergleich zum Vorjahr von 0,1 g/100 Tage (0,01 DDD/100 Tage) auf 0,08 g/100 Tage und 0,01
DDD/100 Tage auf ein Minimum.
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Der Verbrauch von Piperacillin-Tazobactam steigt von 7,1 g/100 Tage (0,5 DDD/100 Tage) im Jahr
2014 auf 24,1 g/100 Tage (1,7 DDD/100 Tage) im Jahr 2018 an (Abbildung 27). Dies entspricht einer
prozentualen Zunahme zwischen 2014 und 2018 um + 241% fiir beide Einheiten. Die lineare Regression
zeigt einen signifikanten Einfluss des Jahres auf den Antibiotikaverbrauch (p = 0,000). Im Mittel nimmt
der Verbrauch pro Jahr um 4,310 g/100 Tage (96%-KI: 2,449; 6,171) bzw. 0,308 DDD/100 Tage
(95%-KI: 0,175; 0,441) zu.

9.2.2.2 Cephalosporine

Betrachtet man die Abbildung 28 des Verbrauchs der Cephalosporine I ist ein minimaler Verbrauch im
Jahr 2014 mit 0,5 g/100 Tage und DDD/100 Tage und ein maximaler Verbrauch im Jahr 2016 mit 2,8
g/100 Tage und 1,5 DDD/100 Tage zu erkennen. 2018 liegt er bei 0,8 g/100 Tage und DDD/100 Tage.
Der Verbrauch des Jahres 2018 ist im Vergleich zum Jahr 2014 um 60% gestiegen.

Beim Verbrauch der Cephalosporine II ist ein abnehmender Trend zu beobachten (Abbildung 29). Der
maximale Verbrauch in g/100 Tage liegt im Jahr 2016 bei 13,2 g/100 Tage, der maximale Verbrauch in
DDD/100 Tage hingegen im Jahr 2014 bei 7,2 DDD/100 Tage. Die prozentuale Abnahme zwischen den
Jahren 2014 und 2018 betrigt - 33% (g/100 Tage) bzw. - 34% (DDD/100 Tage). Die lineare Regression
zeigt einen signifikanten Einfluss der Variable ,,Jahr auf den Cefuroxim-Verbrauch in DDD/100 Tage
(p=0,013). Im Mittel nimmt der Verbrauch pro Jahr um -0,604 DDD/100 Tage ab
(95%-KI: -1,068; -0,141). Die lineare Regression ergibt kein signifikantes Ergebnis fiir den Verbrauch
in g/100 Tage (p = 0,089). Der relative Anteil des Cefuroxims am Gesamtverbrauch der Cephalosporine
liegt zwischen 32% und 45%.

Der Jahresverbrauch der Cephalosporine III und IV (Abbildung 30) steigt von einem Minimum von 11,8
g/100 Tage bzw. 3,0 DDD/100 Tage im Jahr 2015 auf ein Maximum von 17,4 g/100 Tage (4,4 DDD/100
Tage) im Jahr 2017. Im Jahr 2018 wird ein Verbrauch von 15,9 g/100 Tage und 4,3 DDD/100 Tage
verzeichnet. Der Verbrauch des Jahres 2018 ist im Vergleich zum Jahr 2014 um + 8% (g/100 Tage)
bzw. + 10% (DDD/100 Tage) gestiegen.

In der Allgemeinpidiatrie werden die Cephalosporine der Gruppe V nur im Jahr 2018 eingesetzt. Dabei
werden insgesamt 0,42 g/100 Tage (0,14 DDD/100 Tage) verbraucht.

Der Vergleich ausgewihlter Cephalosporine* (Definition siehe Kapitel 8.4; Verarbeitung der IQVIA-
Daten) in DDD/100 Tage und RDD/100 Tage ist in Abbildung 31 dargestellt. Der Verbrauch in
RDD/100 Tage liegt um 44-52% unter dem Verbrauch in DDD/100 Tage. Der maximale Verbrauch im
Jahr 2014 betridgt 11,6 DDD/100 Tage und im Vergleich dazu 5,8 RDD/100 Tage. Der Quotient des
Verbrauchs in DDD/100 Tage geteilt durch den Verbrauch in RDD/100 Tage betrédgt zwischen 1,8 und

2,1. Die Korrelation nach Pearson ergibt einen Korrelationskoeffizienten von r = 0,842 (p > 0,05).
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9.2.2.3 Weitere Antibiotikagruppen

Abbildung 32 zeigt den longitudinalen Verlauf des Antibiotikaverbrauchs der Carbapeneme in der
Allgemeinpédiatrie. Zu erkennen ist ein ansteigender Trend des Verbrauchs zwischen 2014 und 2015.
Der maximale Verbrauch liegt bei 5,0 g/100 Tage (1,7 DDD/100 Tage) im Jahr 2015. In den
darauffolgenden Jahren sinkt der Verbrauch wieder; 2018 betrigt er 2,8 g/100 Tage (1,0 DDD/100
Tage). Die prozentuale Abweichung zwischen 2014 und 2018 betrigt + 36% (g/100 Tage) bzw. + 33%
(DDD/100 Tage). Der relative Anteil des Meropenems am Gesamtverbrauch der Carbapeneme in g/100
Tage liegt zwischen 93 und 99%.

Betrachtet man den Verbrauch der Aminoglykoside in der Allgemeinpédiatrie, so ist zu erkennen, dass
der Verbrauch von einem Minimum im Jahr 2015 auf einen maximalen Verbrauch von 1,1 g/100 Tage
(4,4 DDD/100 Tage) im Jahr 2017 ansteigt (Abbildung 33). Zu sehen ist, dass der Verbrauch in
DDD/100 Tage deutlich hohere Werte als der Verbrauch in g/100 Tage annimmt. Zwischen 2014 und
2018 ist keine relevante Abweichung des Verbrauchs zu beobachten.

Die Graphik des Fluorchinolon-Verbrauchs zeigt einen minimalen Verbrauch im Jahr 2016 von 0,5
g/100 Tage und DDD/100 Tage (Abbildung 34). Im Jahr 2018 werden 0,8 g/100 Tage und 1,1 DDD/100
Tage verzeichnet. Zwischen den Jahren 2014 und 2018 ist beim Verbrauch in g/100 Tage ein leicht
abnehmender Trend um - 17% zu beobachten. Der Verbrauch in DDD/100 Tage zeigt hingegen keine
prozentuale Abweichung.

Abbildung 35 zeigt den Verbrauch der Glykopeptide in der Allgemeinpidiatrie. Zu erkennen sind
deutliche Unterschiede des Verbrauchs in g/100 Tage und DDD/100 Tage. In den Jahren 2014 bis 2017
steigt der Glykopeptid-Verbrauch auf ein Maximum von 2,6 g/100 Tage (1,9 DDD/100 Tage). Zwischen
dem Jahr 2017 und 2018 ist ein abnehmender Trend des Verbrauchs um - 71% in g/100 Tage und - 64
% in DDD/100 Tage zu beobachten. Der Verbrauch des Jahres 2018 ist im Vergleich zum Jahr 2014 um
+ 108% in g/100 Tage gestiegen bzw. um — 25% in DDD/100 Tage gesunken.

Im Jahr 2014 wird auf der Allgemeinpédiatrie kein Linezolid verwendet. 2015 werden 0,2 g/100 Tage
bzw. 0,17 DDD/100 Tage verbraucht und im Jahr 2016 steigt der Verbrauch auf maximale Werte von
0,5 g/100 Tage (0,4 DDD/100 Tage) an (Abbildung 36). In den folgenden zwei Jahren sinkt der
Verbrauch auf 0,2 g/100 Tage (0,17 DDD/100 Tage) im Jahr 2018.
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9.2.2.4 Abbildungen der Abteilung Allgemeinpédiatrie (KK02+04+07)
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Abbildung 29: Allgemeinpidiatrie; Cephalosporine 11
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Abbildung 35: Allgemeinpidiatrie; Glykopeptide
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Abbildung 30: Allgemeinpédiatrie; Cephalosporine III und IV
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9.2.3 Kardiologie (KK03)
Die Diagramme des longitudinalen Verlaufs des Antibiotikaverbrauchs sind in Kapitel 9.2.3.4

»Abbildungen der Abteilung Kardiologie (KKO03)*“ aufgefiihrt.

9.2.3.1 Penicilline

Der kumulative Gesamtverbrauch der Penicilline (Abbildung 37) steigt von 2014 bis 2017 auf einen
maximalen Verbrauch von 48,9 g/100 Tage (13,3 DDD/100 Tage) an. 2018 wird ein Verbrauch von
24,8 g/100 Tage (6,9 DDD/100 Tage) verzeichnet. Dies entspricht einer prozentualen Abnahme um
- 49% bzw. - 48% zwischen den Jahren 2017 und 2018. Insgesamt zeigt sich zwischen 2014 und 2018
ein zunehmender Trend mit einer prozentualen Zunahme um + 34% (g/100 Tage) bzw. + 56%
(DDD/100 Tage).

Abbildung 38 zeigt den Verbrauch von Penicillin G und V. Auffallend ist ein hoher Verbrauch im Jahr
2017 mit 26,0 g/100 Tage (7,3 DDD/100 Tage). 2018 sinkt der Verbrauch wieder auf 3,4 g/100 Tage
(1,7 DDD/100 Tage). Der Median der Jahresverbrauchswerte liegt bei 2,5 g/100 Tage bzw. 1,1
DDD/100 Tage.

Der Verbrauch der Aminopenicilline ohne Betalaktamaseinhibitor (Abbildung 39) steigt von 1,2 g/100
Tage (0,8 DDD/100 Tage) im Jahr 2014 auf 3,8 g/100 Tage (2,1 DDD/100 Tage) im Jahr 2018 an. Dies
entspricht einer prozentualen Zunahme um + 209% (g/100 Tage) bzw. + 156% (DDD/100 Tage).

Der minimale Verbrauch der Aminopenicilline mit Betalaktamaseinhibitor (Abbildung 40) betrdgt 4,4
g/100 Tage (1,0 DDD/100 Tage) im Jahr 2014. Der maximale Verbrauch betridgt hingegen 9,8 g/100
Tage (2,2 DDD/100 Tage) im Jahr 2016 bzw. 2,5 DDD/100 Tage (9,2 g/100 Tage) im Jahr 2018.
Insgesamt ist zwischen 2014 und 2018 ein zunehmender Trend um + 111% (g/100 Tage) bzw. + 140%
(DDD/100 Tage) zu beobachten.

Die graphische Darstellung des Verbrauchs an Flucloxacillin in der Kardiologie ist in Abbildung 41 zu
sehen. Die Darstellung zeigt jahrliche Schwankungen zwischen 0,4 g/100 Tage bzw. 0,2 DDD/100 Tage
im Jahr 2016 (Minimum) und 3,7 g/100 Tage bzw. 1,8 DDD/100 Tage (Maximum) im Jahr 2015. 2018
wird kein Flucloxacillin verwendet.

In den Jahren 2015, 2017 und 2018 wird in der Kardiologie kein Piperacillin ohne Tazobactam
verbraucht. 2014 werden 0,3 g/100 Tage bzw. 0,02 DDD/100 Tage verabreicht, 2016 liegt der
Verbrauch bei 1,2 g/100 Tage bzw. 0,1 DDD/100 Tage (Abbildung 42).

Der Verbrauch von Piperacillin-Tazobactam steigt von einem minimalen Verbrauch von 0,6 g/100 Tage
(0,04 DDD/100 Tage) im Jahr 2015 auf einen maximalen Verbrauch von 27,8 g/100 Tage und 2,0
DDD/100 Tage im Jahr 2016 (Abbildung 43). Ab 2016 sinkt der Verbrauch wieder. Im Jahr 2018 werden
8,3 g/100 Tage bzw. 0,6 DDD/100 Tage an Piperacillin-Tazobactam verbraucht. Zwischen den Jahren
2014 und 2018 betrigt die prozentuale Abweichung - 4% fiir beide Einheiten.
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9.2.3.2 Cephalosporine

Das Liniendiagramm des Verbrauchs der Cephalosporine I in der Kardiologie zeigt Unterschiede
zwischen dem Kurvenverlauf in g/100 Tage und DDD/100 Tage (Abbildung 44). Der niedrigste
Verbrauch, gemessen in g/100 Tage, wird im Jahr 2017 verzeichnet (1,0 g/100 Tage), der hochste im
Jahr 2015 mit 5,0 g/100 Tage. In DDD/100 Tage liegt der Verbrauch 2016 bei einem Minimum von 0,7
DDD/100 Tage und 2018 bei einem Maximum von 2,4 DDD/100 Tage. Zwischen 2014 und 2018 ergibt
sich ein ansteigender Trend um 89% in beiden Einheiten.

Der Verbrauch der Cephalosporine II (Abbildung 45) sinkt von maximalen Werten von 40,3 g/100 Tage
bzw. 18,8 DDD/100 Tage im Jahr 2015 auf einen Verbrauch von 25,0 g/100 Tage (12,3 DDD/100 Tage)
im Jahr 2018. Zwischen 2014 und 2018 zeigt sich eine prozentuale Abnahme um - 19% (g/100 Tage)
bzw. - 20% (DDD/100 Tage). Die lineare Regression ergibt einen signifikanten Einfluss der Variable
»Jahr auf den Cefuroxim-Verbrauch in DDD/100 Tage (p = 0,034). Im Mittel nimmt der Verbrauch
pro Jahr um - 1,467 DDD/100 Tage ab (95%-KI: - 2,809; - 1,124). Fiir den Verbrauch in g/100 Tage
zeigt sich keine Signifikanz (p = 0,082). Der relative Anteil des Cefuroxims am Gesamtverbrauch der
Cephalosporine in g/100 Tage liegt im Jahr 2014 bei 89%, 2016 bei 66% und 2018 bei 84%.

Der Kurvenverlauf des Verbrauchs der Cephalosporine der Gruppe III und IV (Abbildung 46) zeigt eine
Spitze im Jahr 2016 bei einem Verbrauch von 15,8 g/100 Tage (4,3 DDD/100 Tage). Der Verbrauch in
den anderen Jahren liegt zwischen 2,0 g/100 Tage (0,5 DDD/100 Tage) im Jahr 2015 und 3,0 g/100
Tage (0,75 DDD/100 Tage) im Jahr 2017. Der Median der Jahresverbrauchswerte liegt bei 2,5 g/100
Tage bzw. 0,6 DDD/100 Tage.

In der Abteilung Kardiologie wurden von 2014 bis 2018 keine Cephalosporine der Gruppe V
verschrieben.

Abbildung 47 zeigt den Vergleich des kumulativen Jahresverbrauchs ausgewihlter Cephalosporine*
(Definition siehe Kapitel 8.4; Verarbeitung der IQVIA-Daten) in DDD/100 Tage und RDD/100 Tage.
Die Kurve des Verbrauchs in RDD/100 Tage verlduft weitgehend parallel unterhalb der Kurve in
DDD/100 Tage. Die Verbrauchswerte in RDD/100 Tage sind zwischen 43 und 53% niedriger als die
Verbrauchswerte in DDD/100 Tage. Das Verhéltnis des Verbrauchs in DDD/100 Tage zum Verbrauch
in RDD/100 Tage betrdgt zwischen 1,7 und 2,1. Die Korrelation nach Pearson betrigt r = 0,930
(p <0,05).

9.2.3.3 Weitere Antibiotikagruppen

Betrachtet man den Carbapenem-Verbrauch in der Kardiologie ist ein Maximum im Jahr 2016 mit 5,8
g/100 Tage bzw. 1,9 DDD/100 Tage und ein Minimum im Jahr 2017 mit 0,5 g/100 Tage bzw. 0,2
DDD/100 Tage zu erkennen (Abbildung 48). 2018 steigt der Verbrauch wieder auf 3,5 g/100 Tage und
1,2 DDD/100 Tage an. Im Vergleich zum Jahr 2014 wird 2018 um - 25% (bei beiden Einheiten) weniger
an Carbapenemen verbraucht. In allen Jahren, mit Ausnahme des Jahres 2015, wird nur das Carbapenem

Meropenem verwendet. 2015 liegt der Anteil des Meropenems am Gesamtverbrauch bei 91%.
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Beim Verbrauch der Aminoglykoside (Abbildung 49) sind zwei Spitzenwerte zu erkennen: 2016 mit
0,8 g/100 Tage bzw. 3,4 DDD/100 Tage und 2018 mit 0,9 g/100 Tage bzw. 3,1 DDD/100 Tage. Der
minimale Verbrauch liegt dazwischen im Jahr 2017, in welchem 0,05 g/100 Tage bzw. 0,2 DDD/100
Tage verbraucht werden. Der Median der Jahresverbrauchswerte 2014 bis 2018 liegt bei 0,2 g/100 Tage
bzw. 0,9 DDD/100 Tage. Zwischen 2014 und 2018 ist ein ansteigender Trend mit einer prozentualen
Zunahme um + 423% (g/100 Tage) bzw. + 352% (DDD/100 Tage) zu beobachten.

Der Verbrauch der Fluorchinolone zeigt einen insgesamt ansteigenden Trend (Abbildung 50). Der
maximale Verbrauch liegt im Jahr 2018 bei 2,0 g/100 Tage bzw. 2,1 DDD/100 Tage. Zwischen 2014
und 2018 ergibt sich ein zunehmender Trend mit einer prozentualen Zunahme um + 305% (g/100 Tage)
bzw. + 319% (DDD/100 Tage).

Der Glykopeptid-Verbrauch steigt von 2015 bis 2017 auf einen maximalen Wert von 3,5 g/100 Tage
bzw. 2,1 DDD/100 Tage an (Abbildung 51). Von 2017 auf 2018 sinkt er um — 54% auf 1,6 g/100 Tage
bzw. - 57% auf 0,9 DDD/100 Tage. Der Verbrauch des Jahres 2018 ist im Vergleich zum Jahr 2014 um
+ 113% (g/100 Tage) und + 45% (DDD/100 Tage) gestiegen.

In der Abteilung Kardiologie wurde iiber den Zeitraum 2014 bis 2018 kein Linezolid verwendet.
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9.2.3.4 Abbildungen der Abteilung Kardiologie (KK03)
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Abbildung 37: Kardiologie; Gesamtverbrauch Penicilline
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Abbildung 41: Kardiologie; Flucloxacillin
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Abbildung 38: Kardiologie; Penicillin G und V
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Abbildung 49: Kardiologie; Aminoglykoside
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Abbildung 51: Kardiologie; Glykopeptide
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Abbildung 46: Kardiologie; Cephalosporine III und IV
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Abbildung 48: Kardiologie; Carbapeneme
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9.2.4 Hamatologie und Onkologie (KK05)
Die Diagramme des longitudinalen Verlaufs des Antibiotikaverbrauchs sind in Kapitel 9.2.4.4

»Abbildungen der Abteilung Hamatologie und Onkologie (KK05)* aufgefiihrt.

9.24.1 Penicilline

Abbildung 52 zeigt den kumulativen Gesamtverbrauch der Penicilline in der Hédmatologie und
Onkologie. Das Maximum des Verbrauchs in g/100 Tage liegt im Jahr 2017 bei 160,3 g/100 Tage (18,9
DDD/100 Tage), das Minimum im Jahr 2018 bei 102,4 g/100 Tage (14,2 DDD/100 Tage). Das
Maximum des Verbrauchs in DDD/100 Tage wird im Jahr 2016 bei 23,4 DDD/100 Tage (148,5 g/100
Tage) verzeichnet, das Minimum im Jahr 2014 bei 13,3 DDD/100 Tage (139,3 g/100 Tage).

Betrachtet man das Diagramm des Verbrauchs von Penicillin G und V, so ist ein auffallend hoher
Verbrauch von 12,5 g/100 Tage (5,4 DDD/100 Tage) im Jahr 2016 zu erkennen (Abbildung 53). Der
niedrigste Verbrauch liegt im Jahr 2018 bei 1,4 g/100 Tage (0,7 DDD/100 Tage). Der Median der
Jahresverbrauchswerte 2014 bis 2018 liegt bei 4,1 g/100 Tage bzw. 2,0 DDD/100 Tage. Zwischen 2014
und 2018 ist ein abnehmender Trend mit einer prozentualen Abnahme um - 55% bei beiden Einheiten
auszumachen.

Das Liniendiagramm der Aminopenicilline ohne Betalaktamaseinhibitor (Abbildung 54) zeigt eine
Verbrauchsspitze im Jahr 2016 bei 12,1 g/100 Tage (2,2 DDD/100 Tage). 2017 werden keine
Antibiotika dieser Gruppe verwendet. 2018 wird ein Verbrauch von 2,3 g/100 Tage und 0,9 DDD/100
Tage verzeichnet. Der Median der Jahresverbrauchswerte 2014 bis 2018 liegt bei 0,3 g/100 Tage bzw.
0,2 DDD/100 Tage.

Der Verbrauch der Aminopenicilline mit Betalaktamaseinhibitor zeigt einen aufsteigenden Trend
(Abbildung 55). 2014 betrigt der Jahresverbrauch 4,2 g/100 Tage (2,1 DDD/100 Tage), 2018 werden
10,8 g/100 Tage (3,9 DDD/100 Tage) verbraucht. Dies entspricht einer prozentualen Zunahme um
+ 159% (g/100 Tage) bzw. + 83% (DDD/100 Tage). Die lineare Regression zeigt einen signifikanten
Einfluss der Variable ,,Jahr* auf den Verbrauch in g/100 Tage (p = 0,004). Im Mittel nimmt der
Verbrauch an Aminopenicillinen mit Betalaktamaseinhibitor pro Jahr um + 0,921 g/100 Tage zu
(95%-KI: 0,307; 1,535). Der Verbrauch in DDD/100 Tage zeigt hingegen keine Signifikanz
(p = 0,140).

Die graphische Darstellung des Verbrauchs an Flucloxacillin zeigt eine Verbrauchsspitze im Jahr 2016
mit 8,6 g/100 Tage bzw. 4,3 DDD/100 Tage (Abbildung 56). Zwischen 2014 und 2018 ist ein insgesamt
aufsteigender Trend zu beobachten. Im Jahr 2014 werden 0,1 g/100 Tage bzw. 0,07 DDD/100 Tage
verwendet. Im Jahr 2018 hingegen 5,6 g/100 Tage bzw. 2,8 DDD/100 Tage.

In der Abteilung Hidmatologie und Onkologie wurde von 2014 bis 2018 kein Piperacillin ohne
Betalaktamasehemmer verwendet.

Abbildung 57 zeigt den Verbrauch von Piperacillin-Tazobactam. Zu erkennen ist ein maximaler Wert
im Jahr 2017 von 141,6 g/100 Tage (10,1 DDD/100 Tage) und eine Abnahme des Verbrauchs im

darauffolgenden Jahr 2018 auf einen minimalen Wert von 82,3 g/100 Tage (5,9 DDD/100 Tage).
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Insgesamt ist zwischen den Jahren 2014 und 2018 ein abnehmender Trend mit einer prozentualen

Abnahme um - 37% bei beiden Einheiten zu beobachten.

9.2.4.2 Cephalosporine

Im Jahr 2014 werden keine Cephalosporine der Gruppe I in der Hamatologie und Onkologie verbraucht.
In den folgenden Jahren steigt der Verbrauch auf ein Maximum im Jahr 2018 von 4,4 g/100 Tage (2,0
DDD/100 Tage) an (Abbildung 58). Dabei sind deutliche Unterschiede zwischen dem Verbrauch in
g/100 Tage und DDD/100 Tage zu erkennen. Der Quotient (g/100 Tage geteilt durch DDD/100 Tage)
variierte zwischen 1,0 und 2,2.

Der Verbrauch der Cephalosporine II (Abbildung 59) zeigt hingegen von 2017 auf 2018 eine Abnahme
des Verbrauchs von 21,3 g/100 Tage (11,8 DDD/100 Tage) auf 14,2 g/100 Tage (7,5 DDD/100 Tage).
Dies entspricht einer prozentualen Abnahme um - 33% (g/100 Tage) bzw. - 37% (DDD/100 Tage).
Insgesamt kann zwischen den Jahren 2014 und 2018 ein abnehmender Trend um - 19% (g/100 Tage)
bzw. - 16% (DDD/100 Tage) beobachtet werden. Der relative Anteil des Cefuroxims am
Gesamtverbrauch der Cephalosporine betrigt zwischen 60% und 80%.

Der Verbrauch an Cephalosporinen der Gruppe III und IV (Abbildung 60) erreicht 2016 ein Maximum
von 10,4 g/100 Tage (4,0 DDD/100 Tage). Im Jahr 2018 sinkt der Verbrauch auf 3,6 g/100 Tage bzw.
2,0 DDD/100 Tage. Betrachtet man die prozentuale Verdanderung zwischen 2014 und 2018, so ist ein
abnehmender Trend des Verbrauchs um - 57% in g/100 Tage und um - 11% in DDD/100 Tage zu
erkennen.

In der Hamatologie und Onkologie werden im Jahr 2017 4,0 g/100 Tage (0,7 DDD/100 Tage) an
Cephalosporinen der Gruppe V und im Jahr 2018 1,2 g/100 Tage (0,2 DDD/100 Tage) verbraucht.
Abbildung 61 zeigt die Gegeniiberstellung des Verbrauchs der Cephalosporine* (Definition siehe
Kapitel 8.4; Verarbeitung der IQVIA-Daten) in DDD/100 Tage und RDD/100 Tage. Der Verbrauch in
RDD/100 Tage ist im Vergleich zum Verbrauch in DDD/100 Tage annidhernd halbiert. Der Quotient
des Verbrauchs in DDD/100 Tage geteilt durch den Verbrauch in RDD/100 Tage liegt zwischen 1,8 und
2,1. Die Korrelation nach Pearson betréigt 0,969 (p < 0,01).

9.2.4.3 Weitere Antibiotikagruppen

Der Verbrauch der Carbapeneme in der Abteilung Hidmatologie und Onkologie zeigt jdhrliche
Schwankungen zwischen minimal 9,5 g/100 Tage (3,3 DDD/100 Tage) im Jahr 2016 und maximal 20,1
g/100 Tage (6,8 DDD/100 Tage) im Jahr 2017 (Abbildung 62). Der Median der Jahresverbrauchswerte
2014 bis 2018 liegt bei 11,9 g/100 Tage bzw. 4,1 DDD/100 Tage. Der Anteil des Meropenems am
Gesamtverbrauch der Carbapeneme liegt bei 97-99%.

Der Verbrauch der Aminoglykoside ist in Abbildung 63 dargestellt. Bis 2016 bzw. bis 2017 ist eine
jéhrliche Zunahme des Verbrauchs auf maximale Werte von 0,5 g/100 Tage (2016) bzw. 1,9 DDD/100
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Tage (2017) zu erkennen. Im Jahr 2018 werden 0,3 g/100 Tage bzw. 1,1 DDD/100 Tage verbraucht.
Zwischen 2014 und 2018 zeigt sich ein abnehmender Trend um - 36% (g/100 Tage) und um - 26%
(DDD/100 Tage).

Der Verbrauch der Fluorchinolone zeigt jihrliche Schwankungen zwischen maximal 7,2 g/100 Tage
(9,1 DDD/100 Tage) im Jahr 2015 und minimal 3,1 g/100 Tage (3,9 DDD/100 Tage) im Jahr 2016
(Abbildung 64). Der Median der Jahresverbrauchswerte liegt bei 4,0 g/100 Tage bzw. 5,0 DDD/100
Tage. Im Vergleich zwischen den Jahren 2014 und 2018 nimmt der Verbrauch in g/100 Tage um + 7%
zu, der Verbrauch in DDD/100 Tage dagegen um - 9% ab.

Der maximale Verbrauch der Glykopeptide (Abbildung 65) liegt im Jahr 2017 bei 3,7 g/100 Tage (7,9
DDD/100 Tage). Der minimale Verbrauch in g/100 Tage ist im Jahr 2014 mit 1,7 g/100 Tage zu
erkennen, der minimale Verbrauch in DDD/100 Tage hingegen im Jahr 2016 mit 2,2 DDD/100 Tage.
Die prozentuale Abweichung des Jahres 2014 zu 2018 in g/100 Tage betrigt + 15%, bzw. in DDD/100
Tage + 30%.

In den Jahren 2014 bis 2018 wurde auf der Onkologie und Hamatologie kein Linezolid verwendet.
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9.2.44 Abbildungen der Abteilung Himatologie und Onkologie (KK05)
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ohne Betalaktamaseinhibitor mit Betalaktamaseinhibitor
Flucloxacillin Piperacillin-Tazobactam
Onkologie und Hamatologie Onkologie und Himatologie
10 5 160 12
9 4,5 140
10
8 4
, ae 120
> i @
a 8 &
X s 8 g 1o g
[ o = o
o 5 25 S o 80 6 S
S Z ] 2
D oa 2 4 g . =)
) a ® 60 -
3 1,5 © a
5 | 40
2
1 0,5 20
0 0 0 0
2014 2015 2016 2017 2018 2014 2015 2016 2017 2018
Jahr Jahr
e Fluicloxacillin (g/100 Tage) == & = Flucloxacillin (DDD/100 Tage) ==g=Piperacillin-Tazobactam (g/100 Tage) === Piperacillin-Tazobactam (DDD/ 100 Tage)

Abbildung 56: Onkologie und Hématologie; Flucloxacillin Abbildung 57: Onkologie und Hématologie; Piperacillin-

Tazobactam
Cephalosporine | Cephalosporine I
Onkologie und Hamatologie Onkologie und Hdmatologie
5 2,5 25 14
45
12
4 2 20
35 10
y b g &
B 3 15 & 15 g =
= o s o
o 2,5 =1 o =}
S = =] =
= 2 = = 10 6 5
& a w® a
15 =) 42 O
1 05 5
2
05
0 0 0 0
2014 2015 2016 2017 2018 2014 2015 2016 2017 2018
Jahr Jahr
=== Cephalosporine | (g/100 Tage) === Cephalosporine 1 (DDD/100 Tage) =@= Cephalosporine Il (g/100 Tage) =@=Cephalosporine Il (DDD/100 Tage)

Abbildung 58: Onkologie und Hamatologie; Cephalosporine I~ Abbildung 59: Onkologie und Himatologie; Cephalosporine II
49



Cephalosporine Il und IV Cephalosporine* in DDD/100 Tage und RDD/100 Tage
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9.3 Vergleich der Abteilungen

Der Verbrauch ausgewihlter Antibiotikagruppen und Leitsubstanzen in g/100 Tage wurde im Vergleich
zwischen den vier Abteilungen einerseits longitudinal iiber den Zeitraum von 2014 bis 2018 sowie
andererseits als kumulativer Verbrauch der fiinf Jahre graphisch dargestellt. Die zu diesem Kapitel
gehorigen Abbildungen sind in Kapitel 9.3.1.1 ,,Abbildungen Vergleich der Abteilungen* aufgefiihrt.
Die zugehorigen Wertetabellen sind in Anhang 17.5.4 aufgelistet.

Die graphische Darstellung des Gesamtverbrauchs an Penicillinen (Abbildung 66) zeigt im Vergleich
zwischen den vier Abteilungen, dass die Abteilung Onkologie und Himatologie den mit Abstand
hochsten Verbrauch an Penicillinen mit einem Maximum im Jahr 2017 von 160,3 g/100 Tage
verzeichnet. Die Kurven des Verbrauchs der Intensivstation, Allgemeinpédiatrie und Kardiologie
verlaufen eng aneinander und zeigen einen insgesamt aufsteigenden Trend. Nur in der Kardiologie ist
von 2017 auf 2018 entgegen dem Trend eine deutliche Abnahme des Verbrauchs auf 24,8 g/100 Tage
zu erkennen.

Der Verbrauch an Penicillin G und V ist in Abbildung 67 zu sehen. Zu erkennen ist ein aufféllig hoher
Verbrauch von 26,0 g/100 Tage in der Kardiologie im Jahr 2017. Im Vergleich der Abteilungen
verzeichnet die Abteilung Intensivstation den geringsten Verbrauch. Die Abteilung Onkologie und
Himatologie verbraucht von 2014 bis 2016 die grofite Menge an Penicillin G und V. In den Jahren 2017
und 2018 liegt der hochste Verbrauchswert bei der Kardiologie.

Die graphische Darstellung des Gesamtverbrauchs der Aminopenicilline (Abbildung 68) zeigt, dass die
Intensivstation in allen fiinf Jahren des Beobachtungszeitraumes den hochsten Jahresverbrauch an
Aminopenicillinen hat. Der Verbrauch der anderen drei Abteilungen liegt, mit Ausnahme der Onkologie
und Hamatologie im Jahr 2016, deutlich unterhalb der Werte der Intensivstation. Bei allen vier Stationen
ist ein aufsteigender Trend zu beobachten.

In Abbildung 69 ist der Piperacillin-Verbrauch der Jahre 2014 bis 2018 dargestellt. Ab 2015 ist ein
deutlich ansteigender Verbrauch an Piperacillin auf der Intensivstation zu erkennen, die
Verbrauchswerte liegen 2015 bis 2018 deutlich {iber den Werten der anderen drei Abteilungen. In der
Kardiologie wird lediglich in den Jahren 2014 und 2016 Piperacillin eingesetzt, auf der Onkologie und
Hiématologie wird von 2014 bis 2018 kein Piperacillin verwendet.

Bei der Darstellung des Verbrauchs von Piperacillin-Tazobactam nach Abteilungen (Abbildung 70) fillt
auf, dass die Abteilung Hématologie und Onkologie von 2014 bis 2018 den mit Abstand hochsten
Verbrauch an Piperacillin-Tazobactam verzeichnet. Insgesamt lisst sich hier jedoch zwischen 2014 und
2018 ein abnehmender Trend beobachten. In den Abteilungen Intensivstation und Allgemeinpédiatrie
lasst sich hingegen ein aufsteigender Trend ausmachen. Die Kardiologie verzeichnet im Vergleich der
Abteilungen den geringsten medianen Verbrauch der Jahresverbrauchswerte an Piperacillin-

Tazobactam (8,7 g/100 Tage).
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In der Graphik des Carbapenem-Verbrauchs nach Abteilungen (Abbildung 71) ist zu erkennen, dass die
Onkologie und Hamatologie in 3 von 5 Jahren den hochsten Verbrauch an Carbapenemen verzeichnet.
Im Jahr 2016 liegt der hochste Verbrauch bei der Intensivstation (10,8 g/100 Tage) vor, die im Vergleich
der Abteilungen die insgesamt zweithochsten Verbrauchswerte im Auswertungszeitraum aufweist. Die
Verbrauchswerte der Allgemeinpédiatrie und Kardiologie liegen nah beieinander. Der Median der

Jahresverbrauchswerte liegt bei 3,0 g/100 Tage (Allgemeinpidiatrie) und 3,5 g/100 Tage (Kardiologie).

Der Gesamtverbrauch der Cephalosporine (Cephalosporine der Gruppen I-V) nach Abteilungen
(Abbildung 72) zeigt, dass die Kardiologie iiber den Zeitraum von 2014 bis 2016 sowie 2018 am meisten
Cephalosporine verwendet. Im Jahr 2017 verzeichnet die Onkologie und Himatologie den hochsten
Verbrauch der Abteilungen (35,6 g/100 Tage). Die Kurven des Verbrauchs der Intensivstation,
Allgemeinpédiatrie und Onkologie und Himatologie liegen nah beieinander. Der Median der
Jahresverbrauchswerte der Abteilungen liegt zwischen 25,3 g/100 Tage (Intensivstation) und 27,7 g/100
Tage (Allgemeinpédiatrie). Betrachtet man die prozentuale Verdnderung des Gesamtverbrauchs der
Cephalosporine zwischen 2014 und 2018 kann in allen vier Abteilungen ein abnehmender Trend
beobachtet werden (siehe Anhang 17.5.4). Auf der Intensivstation und der Kardiologie ist eine Abnahme
um -14% zu beobachten, gefolgt von der Onkologie und Himatologie (-10%) und der
Allgemeinpéadiatrie mit - 8%.

Der Vergleich des Verbrauchs der Glykopeptide zwischen den Abteilungen (Abbildung 73) zeigt, dass
die Intensivstation in den Jahren 2014, 2016 und 2018 die meisten Glykopeptide verbraucht. 2015 und
2017 verzeichnet die Onkologie und Himatologie den hochsten Verbrauch. In allen vier Abteilungen ist
zwischen 2014 und 2018 ein aufsteigender Trend zu beobachten. Die grofite prozentuale Verdnderung
von 2014 auf 2018 ist in der Kardiologie mit einer Abweichung um + 113% zu beobachten.

Die Graphik des Verbrauchs der Aminolykoside zeigt, besonders in der Kardiologie, grof3e
Schwankungen zwischen den Jahren (Abbildung 74). Der hochste Verbrauch liegt in allen Jahren, mit
Ausnahme des Jahres 2016, bei der Abteilung der Allgemeinpédiatrie. 2016 verzeichnet die Kardiologie
den hochsten Verbrauch.

Betrachtet man die graphische Darstellung des Verbrauchs der Fluorchinolone (Abbildung 75), so ist zu
erkennen, dass von 2014 bis 2018 die Abteilung Hdmatologie und Onkologie den hochsten Verbrauch
verzeichnet, gefolgt von der Intensivstation, deren Kurve einen leicht abnehmenden Trend aufzeigt. Die
Kardiologie zeigt hingegen einen leicht ansteigenden Kurvenverlauf.

Abbildung 76 zeigt den kumulativen Gesamtverbrauch aller Cephalosporine nach Abteilungen. Es wird
deutlich, dass der hochste kumulative Verbrauch an Cephalosporinen (I-V) in der Abteilung der
Kardiologie vorliegt (187,1 g/100 Tage). Die Abteilungen Onkologie und Himatologie sowie
Allgemeinpédiatrie verzeichnen den zweithdchsten kumulativen Verbrauch (134,4 bzw. 134,0 g/100
Tage). Auf der Intensivstation werden - kumulativ gesehen - am wenigsten Cephalosporine verwendet

(124,4 g/100 Tage).
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In Abbildung 77 ist der kumulative Gesamtverbrauch der Jahre 2014 bis 2018 der Cephalosporine 11
nach Abteilungen dargestellt. Zu erkennen ist, dass die Abteilung Kardiologie den héchsten kumulativen
Verbrauch von 149,9 g/100 Tage verzeichnet. Der zweithochste Verbrauch liegt bei der Onkologie und
Himatologie mit 86,8 g/100 Tage vor, gefolgt von der Intensivstation mit 68,5 g/100 Tage. Die
Abteilung Allgemeinpiddiatrie verbraucht im Zeitraum 2014 bis 2018 die geringste Menge an
Cephalosporinen der Gruppe II (52,4 g/100 Tage).

Abbildung 78 zeigt den kumulativen Verbrauch der Cephalosporine III und IV nach Abteilungen. Dabei
fallt auf, dass die Allgemeinpédiatrie im Vergleich mit den anderen Abteilungen den hochsten
kumulativen Verbrauch verzeichnet (74,7 g/100 Tage), die Kardiologie hingegen den niedrigsten
(25,8 g/100 Tage).

Betrachtet man den kumulativen Verbrauch von Piperacillin-Tazobactam nach Abteilungen (Abbildung
79) so ist zu erkennen, dass in der Onkologie und Himatologie der mit Abstand héchste Verbrauch an
Piperacillin-Tazobactam vorliegt (573,2 g/100 Tage). Es folgt die Intensivstation mit 85,6 g/100 Tage,
die Allgemeinpédiatrie mit 71,5 g/100 Tage und die Kardiologie mit dem niedrigsten Verbrauch der
Abteilungen (54,3 g/100 Tage).

Der kumulative Verbrauch von Meropenem nach Abteilungen ist in Abbildung 80 dargestellt. Die
Hématologie und Onkologie verwendet insgesamt am meisten Meropenem (69,4 g/100 Tage) gefolgt
von der Intensivstation (55,7 g/100 Tage). Die kinderkardiologische Abteilung sowie die
Allgemeinpéadiatrie verbrauchen deutlich geringere Mengen an Meropenem (17,3 g/100 Tage bzw. 17,0
g/100 Tage).

Abbildung 81 stellt den kumulativen Verbrauch der Aminopenicilline mit Betalaktamaseinhibitor nach
Abteilungen dar. Die Intensivstation verwendet 2014 bis 2018 die grofite Menge im Vergleich der
Abteilungen (99,1 g/100 Tage). Die kleinste Menge wird auf der Kardiologie (36,0 g/100 Tage)

verschrieben.

In der Abteilung Intensivstation verzeichnet die Antibiotikagruppe der Aminopenicilline mit
Betalaktamaseinhibitor in den Jahren 2014 bis 2018 den insgesamt hochsten kumulativen Verbrauch
von 99,1 g/100 Tage (Abbildung 81), in der Allgemeinpédiatrie sind es dagegen die Cephalosporine 111
und IV mit 74,7 g/100 Tage (Abbildung 78). In der Kardiologie kann der hochste kumulative Verbrauch
bei der Antibiotikagruppe der Cephalosporine II (149,9 g/100 Tage) beobachtet werden (Abbildung 77).
Die Abteilung Hiamatologie und Onkologie verzeichnet mit dem Verbrauch des Antibiotikums
Piperacillin-Tazobactam den hochsten kumulativen Verbrauch aller Abteilungen von 573,2 g/100 Tage
(Abbildung 79).

Tabelle 31 im Anhang 17.5.4 zeigt zudem die Antibiotikagruppen mit den hochsten

Jahresverbrauchswerten in g/100 Tage der jeweiligen Abteilung.
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9.3.1.1 Abbildungen Vergleich der Abteilungen

Gesamtverbrauch an Penicillinen nach Abteilungen
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Abbildung 66: Gesamtverbrauch an Penicillinen nach
Abteilungen

Gesamtverbrauch an Aminopenicillinen nach Abteilungen
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Abbildung 68: Gesamtverbrauch an Aminopenicillinen
nach Abteilungen

Piperacillin-Tazobactam nach Abteilungen
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Abbildung 70: Piperacillin-Tazobactam nach Abteilungen

Gesamtverbrauch an Cephalosporinen nach Abteilungen
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Abbildung 72: Gesamtverbrauch Cephalosporine nach
Abteilungen

Penicillin G und V nach Abteilungen
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Abbildung 67: Penicillin G und V nach Abteilungen

Piperacillin nach Abteilungen
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Abbildung 69: Piperacillin nach Abteilungen
Carbapeneme nach Abteilungen
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Abbildung 71: Carbapeneme nach Abteilungen
Glykopeptide nach Abteilungen
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Abbildung 73: Glykopeptide nach Abteilungen
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Aminoglykoside nach Abteilungen
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Abbildung 74: Aminoglykoside nach Abteilungen
Kumulativer Gesamtverbrauch der Cephalosporine
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Abbildung 76: Kumulativer Gesamtverbrauch der
Cephalosporine
Kumulativer Verbrauch der Cephalosporine Il und IV (2014-2018)
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Abbildung 78: Kumulativer Verbrauch der
Cephalosporine III und IV
Kumulativer Verbrauch von Meropenem (2014-2018)
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Abbildung 80: Kumulativer Verbrauch von Meropenem

Fluorchinolone nach Abteilungen
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Abbildung 75: Fluorchinolone nach Abteilungen

Kumulativer Verbrauch der Cephalosporine Il (2014-2018)
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Abbildung 77: Kumulativer Verbrauch
der Cephalosporine 11

Kumulativer Verbrauch von Piperacillin-Tazobactam (2014-2018)
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Abbildung 79: Kumulativer Verbrauch von
Piperacillin-Tazobactam
Kumulativer Verbrauch von Aminopenicillinen mit Betalaktamaseinhibitor
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Abbildung 81: Kumulativer Verbrauch von Aminopenicillinen
mit Betalaktamaseinhibitor

55



9.4 Verbrauchsquotienten

9.4.1 Penicillin / Cephalosporin-Quotient

In Tabelle 2 ist die Berechnung der Quotienten (Definition siehe Kapitel 8.1; Datenbasis) fiir die
Abteilung Intensivstation zu sehen. Der Verbrauch der Penicilline steigt ab 2015 iiber die Jahre stetig
an, der Verbrauch der Cephalosporine nimmt hingegen ab. Dadurch steigt der Quotient von 0,8 im Jahr

2014 auf 2,7 in 2018 an.

Abteilung Intensivstation

Jahr 2014 2015 2016 2017 2018
Penicilline in g/100 Tage 24,4 20,9 37,3 58,0 64,6
Cephalosporine in g/100 Tage 29,1 21,3 274 21,2 24,0
Penicillin / Cephalosporin-Quotient 0,8 1,0 1.4 2,7 2,7

Tabelle 2: Intensivstation; Penicillin / Cephalosporin-Quotient

In der Allgemeinpédiatrie (Tabelle 3) ist ebenfalls eine Zunahme des Penicillin-Verbrauchs von 14,2
/100 Tage (2014) auf 38,6 g/100 Tage (2018) zu erkennen. Der Cephalosporin-Verbrauch zeigt
hingegen, mit einer Ausnahme im Jahr 2016, einen leicht abnehmenden Trend. Dies hat eine Zunahme

des Quotienten von 0,5 im Jahr 2014 auf 1,6 im Jahr 2018 zur Folge.

Abteilung Allgemeinpidiatrie

Jahr 2014 2015 2016 2017 2018
Penicilline in g/100 Tage 14,2 18,4 26,6 30,8 38,6
Cephalosporine in g/100 Tage 27,3 21,1 28,2 26,3 24,2
Penicillin / Cephalosporin-Quotient 0,5 0,9 0,9 1,2 1,6

Tabelle 3: Allgemeinpidiatrie; Penicillin / Cephalosporin-Quotient

In der Kinderkardiologie (Tabelle 4) sinkt der Quotient von 0,4 im Jahr 2014 auf ein Minimum von 0,2
im Jahr 2015 aufgrund eines Anstiegs des Verbrauchs der Cephalosporine und einer gleichzeitigen
Abnahme des Verbrauchs der Penicilline. 2017 liegt der Quotient bei einem Maximum von 1,9. Dies
kann auf eine Zunahme des Verbrauchs der Penicilline (45,0 g/100 Tage) und eine gleichzeitige
Abnahme des Verbrauchs der Cephalosporine (23,3 g/100 Tage) zuriickgefiihrt werden. Im Jahr 2018
nimmt der Verbrauch der Penicilline im Vergleich zu den Cephalosporinen deutlich ab, er sinkt auf 16,5
g/100 Tage. Der Verbrauch der Cephalosporine steigt hingegen auf 27,4 g/100 Tage. Der Quotient sinkt
dadurch auf 0,6.
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Abteilung Kardiologie

Jahr 2014 2015 2016 2017 2018
Penicilline in g/100 Tage 14,9 8,8 38,2 45,0 16,5
Cephalosporine in g/100 Tage 33,3 423 493 23,3 27,4
Penicillin / Cephalosporin-Quotient 0,4 0,2 0,8 1,9 0,6

Tabelle 4: Kardiologie; Penicillin / Cephalosporin-Quotient

In der Hiamatologie und Onkologie (Tabelle 5) nimmt der Quotient im Vergleich mit den anderen drei
Abteilungen hohere Werte an mit einem Maximum von 6,5 im Jahr 2015 und einem Minimum von 4,7
im Jahr 2016. Die groeren Quotienten kommen dadurch zustande, dass der Verbrauch an Penicillinen

im Vergleich zu den Cephalosporinen deutlich hoher ist.

Abteilung Hamatologie und Onkologie

Jahr 2014 2015 2016 2017 2018
Penicilline in g/100 Tage 133,1 114,5 134,6 150,5 95,9
Cephalosporine in g/100 Tage 26,0 17,7 28,7 30,3 17,4
Penicillin / Cephalosporin-Quotient 5,1 6,5 4,7 5,0 5,5

Tabelle 5: Hamatologie und Onkologie; Penicillin / Cephalosporin-Quotient

In Abbildung 82 ist der abteilungsbezogene Penicillin / Cephalosporin-Quotient im Verlauf von 2014
bis 2018 graphisch fiir alle unterschiedlichen Abteilungen dargestellt.
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Abbildung 82: Penicillin / Cephalosporin-Quotient
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9.4.2 Breitspektrum Betalaktam / Carbapenem-Quotient

Der Breitspektrum-Betalaktam / Carbapenem-Quotient der Intensivstation steigt von 4,8 im Jahr 2014
auf 7,7 im Jahr 2018 (Tabelle 6). Grund dafiir ist der steigende Verbrauch an Breitsprektrum-
Betalaktamantibiotika (2014: 53,5 g/100 Tage; 2018: 87,3 g/100 Tage). Der Verbrauch an
Carbapenemen bleibt von 2014 bis 2018 weitgehend konstant.

Abteilung Intensivstation

Jahr 2014 2015 2016 2017 2018
Breitspektrum Betalaktam in g/100 Tage | 53,5 41,4 63,1 73,5 87,3
Carbapeneme in g/100 Tage 11,2 12,5 10,8 11,5 11,3
Breitspektrum-

Betalaktam / Carbapenem-Quotient s e . 2 77

Tabelle 6: Intensivstation; Breitspektrum-Betalaktam / Carbapenem-Quotient

Aufgrund der Zunahme des Carbapenemverbrauchs in der Allgemeinpidiatrie von 2,1 g/100 Tage
(2014) auf 5,0 g/100 Tage (2015) sinkt der Quotient zunéchst von 18,8 im Jahr 2014 auf 6,9 in 2015
(Tabelle 7). In den Jahren 2016 bis 2018 nimmt der Verbrauch von Breitspektrum-Betalaktamantibiotika
jedoch jahrlich zu und der Verbrauch an Carbapenemen simultan ab. Dadurch steigt der Quotient stetig

an. Im Jahr 2018 betrigt er 20,6.

Abteilung Allgemeinpidiatrie

Jahr 2014 2015 2016 2017 2018
Breitspektrum Betalaktam in g/100 Tage | 38,9 34,8 51,7 53,3 58,3
Carbapeneme in g/100 Tage 2,1 5,0 4.8 3,0 2,8
Breitspektrum

Betalaktam / Carbapenem-Quotient L 2 5 — A

Tabelle 7: Allgemeinpidiatrie; Breitspektrum-Betalaktam / Carbapenem-Quotient

In der Kinderkardiologie fillt ein besonders hoher Quotient von 81,5 im Jahr 2017 auf (Tabelle 8).
Urséchlich dafiir ist ein sehr niedriger Verbrauch von Carbapenemen von 0,5 g/100 Tage im Jahr 2017.
Insgesamt liegt der Verbrauch an Breitsprektum-Betalaktamantibiotika iiber dem Verbrauch von
Carbapenemen, weshalb sich die Quotienten, mit Ausnahme des Quotienten im Jahr 2017, zwischen 9,9

(2014) und 15,1 (2016) befinden.
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Abteilung Kardiologie

Jahr 2014 2015 2016 2017 2018
Breitspektrum Betalaktam in g/100 Tage | 46,1 46,5 86,9 38,8 43,0
Carbapeneme in g/100 Tage 4,6 3,2 5,8 0,5 3,5
Breitspektrum

Betalaktam / Carbapenem-Quotient - o 135 - 5

Tabelle 8: Kardiologie; Breitspektrum-Betalaktam / Carbapenem-Quotient

In Tabelle 9, welche den Breitspektrum-Betalaktam / Carbapenem-Quotient der Abteilung Himatologie

und Onkologie zeigt, ist zu erkennen, dass aufgrund des deutlich hoheren Verbrauchs an Breitsprektum-

Betalaktamantibiotika im Vergleich zu den Carbapenemen der Quotient zwischen 7,6 im Jahr 2015 und

14,7 im Jahr 2016 liegt.

Abteilung Hamatologie und Onkologie

Jahr 2014 2015 2016 2017 2018
Breitspektrum Betalaktam in g/100 Tage | 159,0 1299 139,3 176,3 106,4
Carbapeneme in g/100 Tage 11,8 17,1 9,5 20,0 11,9
Breitspektrum

Betalaktam / Carbapenem-Quotient Lo v 14,7 S 0

Tabelle 9: Hamatologie und Onkologie; Breitspektrum Betalaktam / Carbapenem-Quotient

Abbildung 83 stellt den Verlauf des Breitspektrum Betalaktam / Carbapenem-Quotienten von 2014 bis

2018 fiir die verschiedenen Abteilungen dar.
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Abbildung 83: Breitspektrum Betalaktam / Carbapenem-Quotient
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9.5 Case Mix Index

In Anhang 17.7 ,,Wertetabellen Case Mix Index (CMI)* sind die abteilungsbezogenen, monatlichen
CMI-Daten hinterlegt. Die Auswertung des CMI beschriénkt sich dabei auf die Jahre 2017 und 2018.
In Tabelle 10 sind der CMI, der Verbrauch von Piperacillin-Tazobactam und der Quotient aus beiden
quartalsweise fiir die Intensivstation dargestellt. Abbildung 84 zeigt den longitudinalen Verlauf des
Quotienten.

Zu erkennen ist, dass das Verhéltnis des Verbrauchs von Piperacillin-Tazobactam zum CMI in den
Quartalen 01-2017 bis 04-2017 weitgehend konstant bleibt. In den folgenden vier Quartalen sind jedoch
Veridnderungen des Quotienten zu beobachten. Im Quartal 01-2018 ist eine Zunahme des
Antibiotikaverbrauchs auf 55,4 g/100 Tage (4,0 DDD/100 Tage) bei einer gleichzeitigen Abnahme des
CMI auf 2,7 zu beobachten. Der Quotient steigt dadurch auf 20,5 (g/100 Tage) bzw. 1,5 (DDD/100
Tage) an. Im darauffolgenden Quartal 02-2018 steigt der CMI auf 7,1 und der Verbrauch an Piperacillin-
Tazobactam sinkt auf 9,6 g/100 Tage (0,7 DDD/100 Tage) ab. Der Quotient fallt auf 4,5 (g/100 Tage)
bzw. 0,3 (DDD/100 Tage) ab.

Intensivstation

Quartal gemittelter |Piperacillin- |Piperacillin- Piperacillin- Piperacillin-
CMI Tazobactam |Tazobactam Tazobactam/CMI | Tazobactam/CMI

(g/100 Tage) |(DDD/100Tage) |(g/100 Tage) (DDD/100 Tage)

01-2017 (3,3 20,8 1,5 6,4 0,5

02-2017 |6,2 31,7 2,3 5,1 0,4

03-2017 |4,2 20,9 1,5 5,0 0,4

04-2017 |6,6 28,0 2,0 4,2 0,3

01-2018 |2,7 55,4 4,0 20,5 1,5

02-2018 |7,1 9,6 0,7 1,4 0,1

03-2018 |7.6 34,5 2,5 4,5 0,3

04-2018 |79 67,6 4.8 8,5 0,6

Tabelle 10: Intensivstation; Piperacillin-Tazobactam pro CMI

Piperacillin-Tazobactam pro CMI
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Abbildung 84: Intensivstation; Piperacillin-Tazobactam pro CMI
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In der Allgemeinpédiatrie ist der CMI im Vergleich zur Intensivstation aufgrund der geringeren
Komorbidititen und Komplikationen sowie aufgrund des geringeren Ressourcenverbrauchs (z.B.
Beatmung, Katecholamintherapie usw.) niedriger, weshalb der Quotient (Piperacillin-Tazobactam /
CMI) hoher als auf der Intensivstation liegt (Tabelle 11). In Abbildung 85 ist zu sehen, dass der Quotient
im Quartal 04-2017 deutlich niedriger ausfillt. Der Verbrauch an Piperacillin-Tazobactam ist in diesem
Quartal im Vergleich zu den anderen Quartalen stark gesunken. Der CMI bleibt allerdings anndhernd

gleich bei 0,9. Dadurch sinkt der Quotient auf 7,0 (g/100 Tage) bzw. 0,5 (DDD/100 Tage).

Allgemeinpadiatrie

Quartal gemittelter | Piperacillin- Piperacillin- Piperacillin- Piperacillin-
CMI Tazobactam Tazobactam Tazobactam/CMI | Tazobactam/CMI

(g/100 Tage) (DDD/100Tage) | (g/100 Tage) (DDD/100 Tage)

01-2017 0,7 17,0 1,2 25,2 1,8

02-2017 0,8 18,1 1,3 21,6 1,5

03-2017 1,0 30,1 2,2 31,5 2,3

04-2017 0,9 6,0 0,4 7,0 0,5

01-2018 0,9 233 1,7 26,8 1,9

02-2018 0,9 20,7 1,5 23,1 1,7

03-2018 0,8 23,2 1,7 29,5 2,1

04-2018 0,9 29,4 2,1 31,9 2,3

Tabelle 11: Allgemeinpédiatrie; Piperacillin-Tazobactam pro CMI

Piperacillin-Tazobactam pro CMI
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Abbildung 85: Allgemeinpidiatrie; Piperacillin-Tazobactam pro CMI

Bei der Betrachtung des Quotienten (Piperacillin-Tazobactam / CMI) in der Abteilung der Kardiologie
ist zu beachten, dass im Quartal 02-2017 und 02-2018 kein Piperacillin-Tazobactam verwendet wurde
(Tabelle 12). Der Quotient liegt zwischen 0,7 (g/100 Tage) bzw. 0,1 (DDD/100 Tage) und 10,8 (g/100
Tage) bzw. 0,8 (DDD/100 Tage) und zeigt damit groe Schwankungen zwischen den Quartalen. Der
kleinste Quotient liegt im Quartal 03-2018 vor. In diesem Quartal ist der hochste CMI von 3.4 bei
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gleichzeitig geringstem Verbrauch an Piperacillin-Tazobactam von 2,5 g/100 Tage bzw. 0,2 DDD/100
Tage (Quartal 02-2017 und 02-2018 ausgenommen) verzeichnet. Im Quartal 04-2018 sinkt der CMI um
die Hilfte auf 1,7, der Verbrauch von Piperacilin-Tazobactam steigt jedoch auf ein Maximum von 18,0
g/100 Tage (1,3 DDD/100 Tage). Der Quotient steigt dadurch auf 10,8 (g/100 Tage) bzw. 0,8 (DDD/100
Tage). Der longitudinale Verlauf des Quotienten ist in Abbildung 86 dargestellt.

Kardiologie

Quartal | gemittelter | Piperacillin- | Piperacillin- Piperacillin- Piperacillin-
CMI Tazobactam | Tazobactam Tazobactam/CMI | Tazobactam/CMI

(g/100T) (DDD/100Tage) | (g/100 Tage) (DDD/100 Tage)

01-2017 | 1,5 12,8 0,9 8,3 0,6

02-2017 | 2,8 0,0 0,0 0,0 0,0

03-2017 | 2,5 11,1 0,8 4.4 0,3

04-2017 | 2,0 10,6 0,8 5,4 0,4

01-2018 | 1,5 13,6 1,0 9,1 0,7

02-2018 | 2,1 0,0 0,0 0,0 0,0

03-2018 | 3,4 2,5 0,2 0,7 0,1

04-2018 | 1,7 18,0 1,3 10,8 0,8

Tabelle 12: Kardiologie; Piperacillin-Tazobactam pro CMI
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Abbildung 86: Kardiologie; Piperacillin-Tazobactam pro CMI
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Betrachtet man den Verlauf des Quotienten der Himatologie und Onkologie in Abbildung 87, so ist ein

im Beobachtungszeitraum insgesamt abnehmender Trend zu erkennen. Ursidchlich dafiir ist die

Abnahme des Verbrauchs an Piperacillin-Tazobactam bei gleichzeitig gleichbleibendem bzw. teilweise

ansteigendem CMI (Tabelle 13).

Hiamatologie und Onkologie

Quartal gemittelter | Piperacillin- Piperacillin- Piperacillin- Piperacillin-
CMI Tazobactam Tazobactam Tazobactam/CMI | Tazobactam/CMI

(g/100 Tage) (DDD/100Tage) | (g/100 Tage) (DDD/100 Tage)

01-2017 0,9 152,3 10,9 176,4 12,6

02-2017 1.4 138,9 9,9 100,8 7,2

03-2017 1,2 160,0 11,4 134,2 9,6

04-2017 1,2 1139 8,1 93,3 6,7

01-2018 1,2 68,8 4,9 59,5 4,3

02-2018 1,5 88,5 6,3 61,0 4.4

03-2018 1,2 63,1 4,5 53,1 3.8

04-2018 1,5 106,1 7,6 68.8 4,9

Tabelle 13: Hamatologie und Onkologie; Piperacillin-Tazobactam pro CMI

Quotient in g/100Tage

g Pipe

Piperacillin-Tazobactam pro CMI
Hamatologie und Onkologie

01-2017 02-2017 03-2017

eracillin-Tazobactam pro CMI (g/100 Tage) Pipe

04-2017 01-2018 02-2018

Quartal

Quotient in DDD/100Tage

03-2018 04-2018

eracillin-Tazobactam pro CMI(DDD/100 Tage)

Abbildung 87: Hamatologie und Onkologie; Piperacillin-Tazobactam pro CMI

Statistisch wurde fiir die Korrelation der zwei nicht normalverteilten Variablen die Korrelation nach

Spearman angewandt. Die Korrelation des quartalsweise gemittelten CMI mit dem quartalsweisen

Verbrauch von Piperacillin-Tazobactam wurde einerseits fiir alle vier Abteilungen zusammen (nicht-

abteilungsbezogen) und andererseits aufgeteilt nach Abteilungen durchgefiihrt. Die zugehorigen

Ergebnistabellen sind in Anhang 17.6 , Korrelation des CMI mit dem Verbrauch von Piperacillin-

Tazobactam* aufgefiihrt.
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Die nicht-abteilungsbezogene Korrelation ergibt einen Korrelationskoeffizienten von r = - 0,151. Dies
ist als keine vorhandene Korrelation zwischen dem CMI und dem Verbrauch von Piperacillin-
Tazobactam zu werten.

Die abteilungsbezogene Korrelation zeigt ebenfalls keine Korrelation auf der Intensivstation (r = 0,238)
und eine schwache bis méBig positive Korrelation in der Abteilung der Allgemeinpidiatrie mit einem
Korrelationskoeffizienten von r=0,587. In der Abteilung Kardiologie betréigt der Korrelationskoeffizient
r=- 0,735 (p < 0,05) und stellt damit eine méBig negative Korrelation dar. Die negative Korrelation
bedeutet in diesem Fall, dass der Verbrauch an Piperacillin-Tazobactam steigt, wenn der CMI sinkt. In
der Abteilung Onkologie und Hématologie ergibt die Korrelation nach Spearman den

Korrelationskoeffizienten r = - 0,268, es liegt somit keine Korrelation vor.

64



9.6 Korrelation von g/100 Tage und DDD/100 Tage

Fiir die Korrelation der zwei nicht normalverteilten Variablen g/100 Tage und DDD/100 Tage wurde
die Korrelation nach Spearman durchgefiihrt. Zusétzlich wurden fiir einzelne Antibiotikagruppen
exemplarisch Streudiagramme aufgefiihrt, um den Zusammenhang der beiden Einheiten verdeutlichen
zu konnen.

Die Korrelation aller Verbrauchswerte in g/100 Tage mit den Verbrauchswerten in DDD/100 Tage
ergibt einen Korrelationskoeffizienten von r = 0,916 (p < 0,01). Die beiden Einheiten zeigen somit eine
stark positive Korrelation.

Betrachtet man die Korrelation des Verbrauchs zwischen g/100 Tage und DDD/100 Tage innerhalb
verschiedener Antibiotikagruppen (Tabelle 14) fillt eine je nach Gruppe unterschiedlich starke
Korrelation auf. Die im Vergleich schwichste Korrelation ist bei der Gruppe der Glykopeptide zu

erkennen (r = 0,850), die stirkste Korrelation bei den Carbapenemen (r = 0,997).

Antibiotikagruppen Korrelationskoeffizient nach Signifikanzniveau
Spearman

Penicillin Gund V r=0,994 p <0,01
Aminopenicilline mit _

Betalaktamaseinhibitor r=0856 p <001
Aminopenicilline ohne _

Betalaktamaseinhibitor r=0931 p <001
Cephalosporine I r=0,977 p <0,01
Cephalosporine 11 r=0,905 p <0,01
Cephalosporine III und IV r=0,972 p <0,01
Carbapeneme r=0,997 p <0,01
Aminoglykoside r=0,984 p <0,01
Glykopeptide r=10,850 p <0,01
Fluorchinolone r=0,989 p <0,01

Tabelle 14: Korrelationskoeffizienten g/100 Tage und DDD/100 Tage

Abbildung 88 zeigt exemplarisch ein Streudiagramm der Quartals-Verbrauchswerte der
Antibiotikagruppe Cephalosporine III und IV in g/100 Tage und DDD/100 Tage. Im Diagramm sind
drei in unterschiedlicher Steigung verlaufende Geraden (griine / rote / blaue Datenpunkte) erkennbar.
Jede Gerade zeigt einen positiv linearen Zusammenhang zwischen dem Verbrauch in g/100 Tage und
DDD/100 Tage. Die Korrelation betréigt jeweils r =1,0. Die drei unterschiedlichen Steigungen der

Geraden spiegeln die drei in dieser Antibiotikagruppe vorliegenden definierten DDD (-Faktoren) wider
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(DDD Cefotaxim, Ceftazidim und Cefepim = 4g; DDD Ceftriaxon = 2g; DDD Cefpodoxim und Cefixim
= 0,4g), die zur Berechnung des Verbrauchs in DDD/100 Tage verwendet wurden.

Abbildung 89 zeigt das Streudiagramm des zusammengefassten Jahresverbrauchs der Antibiotikagruppe
Cephalosporine IIl und I'V der vier Abteilungen. Bei der Addition der einzelnen Quartalswerte zu einem
Jahresverbrauch ergibt sich aus den drei einzelnen DDD-Faktoren ein ,,Jahresfaktor. Es ist zu erkennen,
dass die Werte leicht verstreut entlang einer Geraden verlaufen. Es besteht ein weitgehend linearer
Zusammenhang, jedoch sind auch AusreiBer zu erkennen. Die Korrelation der Jahresverbrauchswerte

nach Spearman betrigt nun r = 0,939 (p < 0,01).

Streudiagramm DDD/100 Tage und g/100 Tage Streudiagramm DDD/100 Tage und g/100 Tage
Quartals-Verbrauchswerte Cephalosporine lllund IV Jahres-Verbrauchswerte Cephalosporine lll und IV
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Abbildung 88: Streudiagramm Quartals-Verbrauchswerte Abbildung 89: Streudiagramm Jahres-Verbrauchswerte
Cephalosporine III und IV Cephalosporine III und IV

Ein weiteres Beispiel ist in Abbildung 90 dargestellt. Die Abbildung zeigt das Streudiagramm der
quartalsweisen Verbrauchswerte von Cefuroxim (oral und parenteral). Da die Verbrauchswerte der zwei
verschiedenen Darreichungsformen mit ihren unterschiedlichen DDD-Faktoren in den Ausgangsdaten
der Apotheke bereits zusammengefasst wurden, sind im Vergleich zu Abbildung 88 keine zwei linearen
Geraden mit unterschiedlicher Steigung zu erkennen. Die Verbrauchswerte liegen verstreut scheinbar
zwischen zwei Geraden, die durch die zwei DDD-Faktoren (Cefuroxim oral = 0,5g; parenteral = 3g) der

unterschiedlichen Darreichungsformen zustande kommen.

Streudiagramm DDD/100 Tage und g/100 Tage
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Abbildung 90 Streudiagramm Quartals-Verbrauchswerte
Cefuroxim
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Abbildung 91 zeigt ein Streudiagramm der Quartals-Verbrauchswerte der Gruppe der Carbapeneme.
Die dominierende blaue Gerade stellt die Verbrauchswerte des Antibiotikums Meropenem (DDD = 3)
dar. Die rote und griine Gerade entsprechen dem Verbrauch von Ertapenem (DDD = 1g) und Imipenem-
Cilastatin (DDD = 2g). Im Vergleich der drei Geraden wird deutlich, dass die Verbrauchswerte von
Ertapenem und Imipenem-Cilastatin einen sehr kleinen Anteil an den Gesamtverbrauchswerten der
Gruppe der Carbapeneme ausmachen. Dies ist auch bei der Betrachtung des Streudiagramms der
Jahresverbrauchswerte in Abbildung 92 sichtbar. Die Verbrauchswerte liegen eng beieinander auf einer
Geraden, die der der blauen Datenpunkte aus Abbildung 91 sehr dhnlich ist. Der Korrelationskoeffizient
nach Spearman betrdgt 0,995. Der kleine Anteil der Verbrauchswerte von Ertapenem und Imipenem-
Cilastatin an den Gesamtverbrauchswerten hat keinen merklichen Einfluss auf das Streudiagramm der

Jahresverbrauchswerte.

Streudiagramm DDDMO00 Tage und g/100 Tage Streudiagramm DDDI100 Tage und g/100 Tage

Quartals-Verbrauchswerte Carbapeneme Jahres-Verbrauchswerte Carbapeneme
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g/100 Tage g00 Tage

Abbildung 92: Streudiagramm Jahres-Verbrauchswerte
Carbapeneme

Abbildung 91: Streudiagramm Quartals-Verbrauchswerte
Carbapeneme

Die quartalsweisen Verbrauchswerte der Gruppe der Glykopeptide (DDD Teicoplanin = 0,4g; DDD
Vancomycin = 2g) sind in Abbildung 93 zu erkennen. Es sind zwei in unterschiedlicher Steigung
verlaufende Geraden zu beobachten. Es ist keine primir dominierende Gerade erkennbar. Beide
Antibiotika wurden demnach ungefihr gleich hiufig eingesetzt. Die Zusammenfassung der
Verbrauchswerte der zwei Antibiotika zu Jahresverbrauchswerten ist in Abbildung 94 dargestellt. Es ist
zu erkennen, dass die Jahresverbrauchswerte verstreut zwischen den zwei in Abbildung 93 gezeigten

Geraden liegen. Die Korrelation betrdgt in diesem Beispiel r = 0,831.

Streudiagramm DDDM00 Tage und g/100 Tage Streudiagramm DDD/100 Tage und g/100 Tage
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Abbildung 94: Streudiagramm Jahres-Verbrauchwerte
Glykopeptide
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10 DISKUSSION

10.1 Vergleich der Einheiten g/100 Tage und DDD/100 Tage
Der Vergleich des Antibiotikaverbrauchs in g/100 Tage und DDD/100 Tage zeigte Unterschiede sowohl

in der deskriptiven (abweichende Kurvenverldufe in Graphiken sowie unterschiedliche prozentuale
Abweichungen), als auch in der statistischen Auswertung der Verbrauchswerte. Die Korrelation nach
Spearman ergab Korrelationskoeffizienten zwischen r = 0,850 (p < 0,05) fiir die Antibiotikagruppe der
Glykopeptide und r = 0,997 (p < 0,05) fiir die Gruppe der Carbapeneme.

Vergleicht man den Verbrauch einzelner Antibiotika, so unterscheidet sich der Verbrauch in DDD/100
Tage vom Verbrauch in g/100 Tage lediglich um den jeweiligen von der WHO definierten Faktor (DDD)
(WHO COLLABORATING CENTRE FOR DRUG STATISTICS METHODOLOGY, 2020b). Werden
die Verbrauchswerte verschiedener Antibiotika zu Gruppen zusammengefasst, gehen bei der Addition
die jeweils unterschiedlichen Umrechnungsfaktoren von g zu DDD mit ein. Anhand der Abbildungen
in Abschnitt 9.6 des Ergebnisteils ,,Korrelation von g/100 Tage und DDD/100 Tage* wird deutlich,
wieso die Korrelation der zwei Einheiten je nach Antibiotikagruppe unterschiedliche Ergebnisse ergibt.
Bei der Zusammenfassung unterschiedlicher Antibiotika mit unterschiedlichen DDD (=Faktoren) in
einer Wirkstoffgruppe nimmt der lineare Zusammenhang und somit die Vergleichbarkeit des
Verbrauchs in g/100 Tage und DDD/100 Tage zwischen den Jahren und Abteilungen ab. Bei der
Addition der Verbrauchswerte verschiedener Antibiotika in DDD/100 Tage kommt es zur
unterschiedlichen Gewichtung der Faktoren (DDD) je nach Ausgangsmenge des Antibiotikums in
Gramm, Verhiltnis des Verbrauchs der Antibiotika zueinander und Kombination der Antibiotika. Diese
Merkmale unterscheiden sich von Jahr zu Jahr und zwischen den Abteilungen. Daraus resultieren in
unterschiedlichen Verhiltnissen zu g/100 Tage stehende Summen-Verbrauchswerte in DDD/100 Tage.
Zum Beispiel lésst sich die sehr hohe Korrelation von r = 0,997 der Carbapeneme auf den nahezu
ausschlieBlichen Finsatz von Meropenem (je nach Abteilung 90-100% des Carbapenem-
Gesamtverbrauchs) zuriickfithren (Abbildung 92). In diesem Fall dominiert der DDD-Faktor des
Meropenems (DDD = 3), die DDD-Faktoren von Ertapenem und Imipenem-Cilastatin haben kaum einen
Einfluss. Die niedrigere Korrelation der Glykopeptide von r = 0,850 l&sst sich wiederum anhand der
Streudiagramme erkldren (Abbildung 93 und Abbildung 94). Die quartalsweisen Verbrauchswerte der
zwei Antibiotika Teicoplanin (DDD = 0,4) und Vancomycin (DDD = 2) wurden ungefihr gleich hdufig
eingesetzt. Bei der Zusammenfassung der beiden Antibiotika entstehen somit unterschiedliche ,,Jahres-
DDD*, die zwischen 0,4 und 2 liegen. Die Streuung der Werte ist dadurch héher und die Korrelation
folglich geringer.

In Zusammenschau von Korrelationen sowie deskriptiver und statistischer Ergebnisse erscheint die
Verwendung der Einheit DDD/100 Tage als schlecht geeignet, um den Antibiotikaverbrauch in Gruppen

zusammenzufassen, zu vergleichen und zu interpretieren.
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Die Einheit g/100 Tage ist hierfiir besser geeignet, da bei der Zusammenfassung der Verbrauchswerte
verschiedener Antibiotika zu Gruppen die Ausgangsmengen in g addiert werden. Der Verbrauch wird
nicht mithilfe eines zusitzlichen Umrechnungsfaktors berechnet, wodurch es zu keiner
unterschiedlichen Gewichtung der Verbrauchsmengen kommen kann.

Jedoch ist weiterhin zu beachten, dass die Apothekendaten weder in g/100 Tage noch in DDD/100 Tage
dem tatsidchlichen Patienten- und Fall-bezogenen Antibiotikaverbrauch entsprechen, da sie lediglich die
von der Apotheke an die jeweilige Kostenstelle gelieferten Mengen widerspiegeln (siehe Einleitung
Kapitel 6.2.3 ,,Besonderheiten in der Pédiatrie”). Aufgrund der unterschiedlichen Dosierung von
Antibiotika in der Pddiatrie im Vergleich zu Erwachsenen wird ein Grofiteil der Standardgebinde (,,i.v.
Ampullen fiir Erwachsene®) verworfen. Die von der Klinikapotheke an pidiatrische Stationen
ausgegebenen Antibiotika-Mengen (in g) entsprechen somit meist nicht den tatsichlich verabreichten
Dosen (DEUTSCHE GESELLSCHAFT FUR PADIATRISCHE INFEKTIOLOGIE, 2013). Auch die
Berechnung der Tagesdosen (DDD) stiitzt sich auf die Wirkstoffmengen in g und wird zusitzlich auf
einen normgewichtigen Erwachsenen (70 kg) bezogen, weshalb die Einheit Definierte Tagesdosis
(DDD) in der Pidiatrie nicht verwendet werden sollte (DE WITH et al., 2009; GRAVATT, PAKYZ,
2013; SCHWEICKERT et al., 2013). Dies limitiert die Aussagekraft der Apothekendaten und sollte bei
der Bewertung der Verbrauchsdaten beriicksichtigt werden. Trotzdem kann die Auswertung der
Apothekendaten das Spektrum der in einer Klinik oder Abteilung eingesetzten Antibiotika abbilden und
damit Hinweise auf Ansatzpunkte fiir ein ABS liefern (DEUTSCHE GESELLSCHAFT FUR
PADIATRISCHE INFEKTIOLOGIE, 2013).

Um die oben genannten Probleme zu 16sen und aussagekriftige Daten zum Antibiotikaverbrauch zu
erhalten, sollte moglichst zeitnah ein elektronisches Patienten-Dokumentationssystem eingefiihrt
werden, in dem die tatsdchlich verabreichten Mengen Patienten- und Fall-bezogen dokumentiert sind
und ausgewertet werden konnen.

Fiir eine ausgewdihlte Gruppe von Cephalosporin-Antibiotika erfolgte aulerdem exemplarisch eine
Auswertung der Verbrauchswerte in der Einheit RDD/100 Tage anhand der Freiburger Leitlinie
(Anhang 17.3: RDDs nach Freiburger Leitlinie). Im Vergleich zu den Verbrauchswerten in DDD/100
Tage fielen die Verbrauchswerte in RDD/100 Tage je nach Abteilung und Jahr um 34% bis 53%
niedriger aus. Da der Vergleich zur tatsidchlich verschriebenen Dosis (PDD) fehlt, ist keine Aussage
dariiber zu treffen, welche der Einheiten den tatsichlichen Verbrauch am besten beschreibt. Nach
Ergebnissen von De With et al. liberschitzt die Erfassung des Antibiotikaverbrauchs in DDD den
tatsdchlichen Verbrauch (PDD) um 32%. Die Erfassung des Verbrauchs in RDD unterschitzt die PDD
hingegen um -9% (DE WITH et al., 2009). Aufgrund der oben beschriebenen Problematik der
verschiedenen Einheiten ist auch der Vergleich von Gruppen-Verbrauchswerten in RDD/100 Tage mit
Werten in DDD/100 Tage limitiert (Korrelationskoeffizient nach Spearman r = 0,871; p < 0,01).

Zu beriicksichtigen ist aulerdem, dass in den Ausgangsdaten der Apotheke die Verbrauchswerte der

beiden Darreichungsformen des Antibiotikums Cefuroxim oral und parenteral bereits summiert
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vorlagen. Dadurch konnte der Verbrauch von Cefuroxim in RDD nicht getrennt fiir Cefuroxim oral und
parenteral berechnet werden (RDD Cefuroxim oral = 1; parenteral = 4,5). Als Kompromiss erfolgte die
Berechnung des Verbrauchs in RDD nur mit der definierten RDD (g) fiir Cefuroxim i.v. (siehe Anhang
17.3), wodurch sich die Verhéltnisse der Verbrauchswerte von Cefuroxim in RDD/100 Tage und
DDD/100 Tage jedoch unterscheiden kdnnen.

10.2 Bewertung des Gesamtverbrauchs

Ein weiteres Ziel dieses Audits ist es, langfristige Trends des Antibiotikaverbrauchs zu erkennen und
Ansatzpunkte fiir gezielte Interventionen im Sinne des Antibiotic Stewardship (ABS) in der Pédiatrie
zu liefern.

Der Gesamtverbrauch an Antibiotika der Kinderklinik des Universititsklinikums des Saarlandes nahm
zwischen den Jahren 2014 und 2018 um + 18% in g/100 Tage bzw. um + 11% in DDD/100 Tage
(p > 0,05) zu. Besonders in den Jahren 2016 und 2017 kam es zu einer deutlichen Steigerung des
Gesamtverbrauchs bis maximal 40,7 DDD/100 Tage im Jahr 2017. Im Jahr 2018 zeigte sich jedoch
wieder eine als positiv zu bewertende Abnahme auf 37,5 DDD/100 Tage (Kapitel 9.1). Aufgrund des
Ausschlusses der fiinf Antibiotika’, bei welchen die Berechnung der DDD nach der ATC / DDD-
Klassifikation der WHO nicht méglich war (siehe Material und Methoden, Kapitel 8.2), konnen diese
Ergebnisse nur schwer beurteilt und mit Vergleichswerten anderer Studien verglichen werden. Um eine
eingeschrinkte Vergleichbarkeit zu schaffen, wurden in einer zweiten Berechnung des
Gesamtverbrauchs (2) zusitzlich die oben genannten Antibiotika miteinbezogen. Bei der Bewertung
dieses Gesamtverbrauchs (2) muss allerdings die unterschiedliche Berechnung der DDD beriicksichtigt
werden (siche Anhang 17.2). Vergleichsdaten in g/100 Tage lagen nicht vor, jedoch konnen die
Verbrauchswerte in DDD/100 Tage verglichen werden.

Gharbi et al. zeigte in einer Punktprivalenzstudie an 61 pédiatrischen Abteilungen in GroB3britannien
eine Verbrauchsdichte von 37,8 DDD/100 Tage in Krankenhdusern der tertidren Versorgung im Jahr
2011/2012 (GHARBI et al., 2016). Es wurden alle Verbrauchswerte der Antibiotika fiir die systemische
Anwendung (ATC JO1) beriicksichtigt, neonatologische Abteilungen und Neugeborene wurden jedoch,
im Unterschied zum vorliegenden Ansatz, ausgeschlossen. In einer dhnlichen Studie von Buccelato et
al. wurde der Antibiotikaverbrauch in DDD/100 Tage von 16 italienischen Kinderkliniken retrospektiv
fiir den Zeitraum von 2004 bis 2011 analysiert (BUCCELLATO et al., 2015). In die Auswertung
eingeschlossene Abteilungen waren die Neonatologie, Allgemeinpidiatrie, Kinderchirurgie und
Himatologie und Onkologie. Das Ergebnis zeigte einen leichten Anstieg des Gesamtverbrauchs von
35,6 DDD/100 Tage im Jahr 2004 auf 42,4 DDD/100 Tage im Jahr 2011 (p > 0,05). Diese Ergebnisse
sind mit den Werten des Gesamtverbrauchs (2) dieses Audits vergleichbar, jedoch verzeichnete die

Kinderklinik des UKS insgesamt etwas niedrigere Verbrauchswerte zwischen 35,6 DDD/100 Tage

7 Azithromycin, Erythromycin, Clarithromycin, Clindamycin, Trimethoprim-Sulfamethoxazol
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(2014) und maximal 40,7 DDD/100 Tage (2017). Beim Vergleich dieser Verbrauchswerte miissen
allerdings immer die Studienpopulation bzw. die in die Auswertung mit eingeschlossenen Abteilungen
der Piadiatrie beriicksichtigt werden. Der Ausschluss der Neonatologie bei Gharbi et al. sowie der
Einschluss der Kinderchirurgie bei Buccelato et al. (im Vergleich zur Kinderkardiologie in diesem
Audit) kann erheblichen Einfluss auf die Ergebnisse des Gesamtverbrauchs und auf die am héufigsten
eingesetzten Antibiotika haben. Ebenso wurden bei der Studie von Buccellato et al. nur Patienten im
Alter von 0-14 Jahren eingeschlossen. Des Weiteren ist es wichtig, die Methodik der Datenerhebung zu
beachten. Bei der Punktprivalenzstudie von Gharbi et al. wurden die Verbrauchsdaten, im Vergleich zu
diesem Audit und der Studie von Buccellato et al., nicht {iber die von der Apotheke registrierten
Verbrauchsdaten, sondern direkt von den jeweiligen Krankenhidusern Patienten- und Fall-bezogen

gewonnen.

In Bezug auf die Auswertung des Gesamtverbrauchs nach Abteilungen zeigte sich, dass die Abteilung
der Onkologie und Himatologie die mit Abstand héchsten Jahresverbrauchswerte aller Abteilungen pro
100 Patiententage verzeichnete. Die statistische Auswertung ergab einen signifikant hoheren
Antibiotikaverbrauch der Abteilungen Intensivstation, Onkologie und Hématologie sowie der
Kardiologie (nur fiir den Verbrauch in DDD/100 Tage) in Bezug auf die Referenzkostenstelle
Allgemeinpédiatrie.

Die Hohe des Verbrauchs von Antibiotika kann zwischen unterschiedlichen péadiatrischen Abteilungen
(bzw. auch Stationen) betrichtlich variieren (LEE et al., 2016; QUAAK et al., 2018; VERSPORTEN et
al., 2016). Zugrunde liegen die verschiedenen Charakteristika der Patientenpopulationen der
Abteilungen. Kritisch kranke Kinder, wie sie u.a. auf der Intensivstation und der Onkologie und
Himatologie zu finden sind, besitzen meist pradisponierende Faktoren fiir komplizierte, nosokomiale
Infektionen. Hierzu gehort auf Seiten der Patienten die Unreife des Immunsystems (Frithgeborene)
(HARTEL et al., 2014) oder eine Immundefizienz (Onkologie) (BOCHENNEK et al., 2020). Hinzu
kommen als externe bzw. iatrogene Faktoren die hdufigen Anwendungen invasiver Medizinprodukte
(wie z.B. GefdB- oder Harnblasenkatheter, Drainagen, Beatmung), rezidivierende bzw. prolongierte
Krankenhausaufenthalte, eine intensive Vorbehandlung mit Antibiotika oder eine immunsuppressive
Therapie. Alle diese Faktoren begiinstigen auch Infektionen durch ein sehr breites Erregerspektrum,
inklusive Erregern, die spezielle Resistenzen und Multiresistenzen aufweisen. Daher werden
neonatologische Intensivpatienten und kinderonkologische Patienten unter einer intensiven
Chemotherapie hiufig empirisch (vor einem Erregernachweis) mit breit-wirksamen Antibiotika
behandelt (BLINOVA et al., 2013; CHRISTOPH J, 2013; HORIKOSHI et al., 2018; HURST et al.,
2016; MACBRAYNE et al., 2020). Bis zu 50% der Kinder mit einer onkologischen Erkrankung
entwickeln im Verlauf einer Chemotherapie Fieber, das meist eine Antibiotikatherapie erforderlich
macht (DEUTSCHE GESELLSCHAFT FUR PADIATRISCHE INFEKTIOLOGIE (DGPI),
GESELLSCHAFT FUR PADIATRISCHE ONKOLOGIE UND HAMATOLOGIE (GPOH), 2016).
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Gharbi et. al beschreibt einen etwa doppelt so hdufigen Finsatz von Antibiotika in hdmatologisch-
onkologischen Transplantations-Abteilungen im Vergleich zu anderen Fachgebieten, vor allem bei iiber
12-Jdhrigen (GHARBI et al., 2016). Diese Beobachtung kann, unabhingig vom Alter, mit den Daten
dieses Audits bestétigt werden. Bei der Betrachtung der Verbrauchswerte in g/100 Tage zeigte sich sogar
ein im Durchschnitt 3-fach hoherer Antibiotikaverbrauch der Abteilung Onkologie und Himatologie im
Vergleich zur Allgemeinpédiatrie. Andere Punktprivalenzuntersuchungen, wie z.B. die ARPEC Studie
(Antibiotic resistance and prescribing in European Children project) bestitigen dies ebenfalls
(VERSPORTEN et al., 2013). Hinzu kommt, dass bei besonders vulnerablen Patienten hiufig die
eigentlich nur fiir maximal 24 Stunden zu verabreichende perioperative Antibiotikaprophylaxe (PAP)
iiber einen deutlich ldngeren Zeitraum verabreicht wird (HUFNAGEL et al., 2019; WEISS et al., 2016;
WEISS et al., 2017). Letzteres gilt jedoch in gleicher Weise in der pédiatrischen Kardiologie bzw.
pidiatrischen Herzchirurgie (BATH et al., 2016; DRESBACH et al., 2009; MURRAY et al., 2014).

10.3 Bewertung des abteilungsbezogenen Verbrauchs

10.3.1 Penicilline

Die Auswertung der abteilungsbezogenen Verbrauchswerte zeigte im  Verlauf des
Beobachtungszeitraumes insgesamt sowohl eine Zunahme der Schmalspektrum- als auch der
Breitspektrum-Penicilline. Nur in der Abteilung der Onkologie und Hidmatologie zeigte sich eine
Abnahme des Verbrauchs von Penicillin G und Penicillin V. Der Verbrauch dieser Antibiotika sank
zwischen 2014 und 2018 um - 55% bei gleichzeitig hochstem Median der Jahresverbrauchswerte der
Abteilungen. Penicillin G und Penicillin V wird in der pédiatrischen Onkologie und Himatologie nahezu
ausschlieBlich zur Prophylaxe von invasiven Pneumokokken eingesetzt, z.B. nach allogener
Stammzelltransplantation oder bei Patienten mit anatomischer oder funktioneller Asplenie (Beispiel:
Sichelzellandmie) (ARNOTT et al., 2018; MEISEL et al., 2007; PRICE et al., 2006; SALVADORLI,
PRICE, 2014). Da sich die entsprechenden internen Behandlungsstandards wihrend der
Beobachtungszeit nicht gedndert haben, liegt diese Abnahme eher an einem selteneren Auftreten
entsprechender Indikationen.

Des Weiteren zeigte Piperacillin-Tazobactam (Acylaminopenicillin mit BLI) in der Abteilung der
Onkologie und Hamatologie einen positiv zu bewertenden abnehmenden Trend von - 37% zwischen
den Jahren 2014 und 2018 bei gleichzeitig mit Abstand hochsten Jahresverbrauchswerten aller
Abteilungen. Piperacillin-Tazobactam ist das Breitspektrumpenicillin (mit Wirksamkeit gegen P.
aeruginosa) das in der pidiatrischen Onkologie zur empirischen Therapie bei Fieber und
Granulozytopenie eingesetzt wird (DEUTSCHE GESELLSCHAFT FUR PADIATRISCHE
INFEKTIOLOGIE (DGPI), GESELLSCHAFT FUR PADIATRISCHE ONKOLOGIE UND
HAMATOLOGIE (GPOH), 2016).
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Wihrend der Beobachtungsperiode dieses Audits konnte ein deutlich aufsteigender Trend fiir den
Verbrauch von Aminopenicillinen mit und ohne BLI (z.B. Ampicillin-Sulbactam IV oder Sultamicillin
per os) in allen Abteilungen beobachtet werden. Der Anstieg der Aminopenicilline ohne Inhibitor war
in der Allgemeinpiddiatrie fiir beide MaBeinheiten signifikant (p < 0,01). Die Zunahme der
Aminopenicilline mit BLI ergab signifikante Ergebnisse in der Abteilung Allgemeinpidiatrie (fiir den
Verbrauch in DDD/100 Tage) und Onkologie und Himatologie (fiir den Verbrauch in g/100 Tage). Die
Zunahme des Verbrauchs der Aminopenicilline ist aus ABS-Perspektive erwiinscht, da sie trotz ihres
schmaleren Wirkspektrums fiir viele Infektionen wie u.a. fiir Atemwegsinfektionen die Therapie der
ersten Wahl darstellen. Dies gilt insbesondere, wenn Penicillin-basierte Antibiotika anstelle von
Cephalosporinen mit breitem Wirkspektrum (Gruppe II oder III) eingesetzt werden (BERNER et al.,
2018; KREITMEYR et al., 2017).

Im Jahr 2017 erschien die DGPI AWMF Leitlinie zur Therapie der ambulant erworbenen Pneumonie
(CAP) bei Kindern und Jugendlichen (ROSE M et al., 2017), worauthin in der internen CAP Leitlinie
die Primértherapie von Ampicillin-Sulbactam auf Ampicillin umgestellt wurde. In der
Allgemeinpédiatrie zeigte sich 2018 im Vergleich zu 2017 eine Steigerung des Verbrauchs der
Aminopenicilline ohne BLI, jedoch ohne korrespondierende Abnahme des Verbrauchs an
Aminopenicillinen mit BLI. Eine deutliche Zunahme des Verbrauchs der Aminopenicilline ohne BLI in
Kombination mit einer Abnahme des Verbrauchs von Aminopenicillinen mit BLI im Jahr 2018 konnte
jedoch in keiner Abteilung festgestellt werden. Hier ergibt sich moglicherweise ein Ansatzpunkt fiir ein
ABS, indem iiberpriift und festgelegt wird, wann die Hinzunahme eines BLI einen therapeutischen
Vorteil wahrscheinlich macht und wann nicht.

Der Anstieg des Verbrauchs des Breitspektrum-Penicillins Piperacillin-Tazobactam war in der
Allgemeinpédiatrie und der Abteilung der Intensivstation fiir beide Einheiten (g/100 Tage und DDD/100
Tage) signifikant (p < 0,01). Diese Entwicklung ist kritisch zu hinterfragen. In Bezug auf die
Problematik eines inaddquaten Einsatzes (v.a. korrekte Indikation, Lidnge der Therapie) und der
Entwicklung von Resistenzen sollte Piperacillin-Tazobactam restriktiv eingesetzt werden, um den
Selektionsdruck auf sogenannte ESBL-Bildner infolge unsachgeméfBer Anwendung zu verringern
(JANOWSKI et al., 2016; LEVY et al., 2012; WOLF, SIMON, 2009). Mogliche Indikationen fiir
Piperacillin-Tazobactam in der Kinder- und Jugendmedizin sind nosokomiale Infektionen aufgrund von
resistenten gramnegativen Erregern (inklusive komplizierter Harnwegsinfektionen), die Exazerbation
der pulmonalen Infektion mit P. aeruginosa bei Patienten mit zystischer Fibrose, komplizierte
intraabdominelle Infektionen sowie Fieber und Granulozytopenie in der Kinderonkologie (BARKER et
al., 2017; BERNER et al., 2018; JANOWSKI et al., 2016; WOLF, SIMON, 2009). Gharbi et al. zeigte
jedoch, dass Piperacillin-Tazobactam hidufig empirisch bei Kindern mit unterschiedlichsten
Grunderkrankungen eingesetzt wird (GHARBI et al., 2016). Janowski et al. kamen hingegen zu dem
Ergebnis, dass 93% der Piperacillin-Tazobactam-Gaben eine addquate Indikation erfiillten, jedoch

wurde die Fortfithrung der Gaben nach 72 Stunden in 25,6% als inaddquat bewertet (keine gezielte
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Deeskalation bei Nachweis eines Erregers, der auch auf ein Antibiotikum mit schmalerem
Wirkspektrum in vitro sensibel ist (VON BOTH et al., 2016)). Die systematische Reevaluation nach 72
Stunden (z.B. auch in Form eines ABS Konsils am Patientenbett (STOCKER et al., 2012)) stellt eine
wichtige ABS-Strategie fiir die Reduzierung des unangemessenen Verbrauchs von Reserveantibiotika
dar und wird als ,,Prospektives Audit mit Feedback® bzw. als ,,Antibiotika-Timeout” bezeichnet
(DEUTSCHE GESELLSCHAFT FUR PADIATRISCHE INFEKTIOLOGIE (DGPI), 2018). In den
~Empfehlungen zur infektiologischen Diagnostik und Therapie in der Padiatrie” der Kinderklinik
Homburg wird eine solche Reevaluation empfohlen.

Auffallend ist des Weiteren der insgesamt sehr niedrige Verbrauch von Piperacillin ohne Tazobactam
in allen Abteilungen (Acylaminopenicillin ohne Betalaktamaseinhibitor). In der Onkologie und
Hématologie wurde es in den 5 Jahren des Beobachtungszeitraumes nie verwendet. Aufgrund dieser
Beobachtung stellt sich die Frage, ob anstelle von Piperacillin meist direkt das breiter wirksame
Piperacillin-Tazobactam verwendet wurde. Bei Infektionen durch P. aeruginosa ist das Tazobactam
nicht entscheidend fiir die Wirksamkeit, wenn es sich um ein Piperacillin-sensibles Isolat handelt.
Wichtiger ist die Kombination mit Tazobactam bei Infektionen durch Erreger der Ordnung
Enterobacterales, die gegen Aminopenicilline plus BLI resistent sind. Hier ergibt sich ebenfalls ein
moglicher Ansatzpunkt fiir ein ABS, durch das erarbeitet wird, wann die Hinzunahme des BLI

Tazobactam sinnvoll ist und wann nicht.

10.3.2 Cephalosporine

Die Zunahme des Penicillin-Verbrauchs sollte auch in der Zusammenschau mit dem Cephalosporin-
Verbrauch begutachtet werden. Grundsitzlich ist eine Verschiebung der Verbrauchsdaten von den
breiter wirksamen Cephalosporinen (Gruppen II, III und IV) hin zu den Penicillinen aus ABS-
Perspektive erwiinscht (KREITMEYR et al., 2017; LEE et al., 2016; QUAAK et al., 2018).

Der Cephalosporin-Verbrauch zeigte insgesamt im Beobachtungszeitraum dieses Audits eine Abnahme
in allen Abteilungen um durchschnittlich 8-14%, mit Ausnahme der Onkologie (DDD/100 Tage: + 4%).
Im Vergleich der Abteilungen wurde deutlich, dass die Kardiologie in vier von fiinf Jahren die hochsten
Verbrauchswerte sowie den insgesamt iiber die Jahre gerechneten hdchsten kumulativen Verbrauch an
Cephalosporinen verzeichnete. Dabei muss allerdings beachtet werden, dass die Kardiologie im
Vergleich der Abteilungen den geringsten kumulativen Verbrauch an Cephalosporinen III und IV und
den jeweils hochsten Verbrauch an Cephalosporinen I und II aufwies. Auerdem konnte ab 2017 eine
deutliche Abnahme der Verbrauchswerte beobachtet werden. Hintergrund ist — wie oben bereits erwihnt
— mit hoher Wahrscheinlichkeit die PAP vor und nach kinderkardiochirurgischen Eingriffen. Hier gab
es 2017 aufgrund einer Initiative und prospektiven Studie durch Dr. med. Harald Sauer und Prof. Dr.
med. Abdul-Khaliq eine Anderung des internen Standards dahingehend, dass Cefuroxim perioperativ

nur noch fiir maximal 24 Stunden eingesetzt wird.
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Cefuroxim gehort zu den am hédufigsten verordneten Antibiotika bei Erwachsenen und in pidiatrischen
Kliniken (BLINOVA et al., 2013; KERN et al., 2015; KREITMEYR et al., 2017). Dieses Audit zeigt,
dass der Anteil des Verbrauchs an Cefuroxim im Verhéltnis zum Gesamtverbrauch der Cephalosporine
je nach Abteilung 40-80% ausmacht. Besonders hoch ist der Anteil in den Abteilungen Kardiologie und
Onkologie und Hématologie. Auch hier wird das Cefuroxim zur PAP eingesetzt, z.B. bei Broviac
Implantation oder bei neurochirurgischen Eingriffen (WEISS et al., 2016; WEISS et al., 2017). Die
grofite prozentuale Abweichung der Cephalosporine zwischen 2014 und 2018 konnte beim
Gesamtverbrauch der Cephalosporine der Gruppe II (Cefuroxim) festgestellt werden (- 18% g/100 Tage/
- 22% DDD/100 Tage). Der Verbrauch nahm in allen Abteilungen, auBler der Intensivstation
(+ 22 g/100 Tage / + 21% DDD/100 Tage), ab. In der Allgemeinpidiatrie und Kardiologie ergab die
lineare Regression eine statistisch signifikante Abnahme des Verbrauchs in DDD/100 Tage (p < 0,05).
Der Riickgang des Verbrauchs an Cefuroxim ist positiv zu bewerten. Mogliche Griinde kénnen u.a. der
vermehrte Einsatz von Aminopenicillinen bei Atemwegsinfektionen sein. Diese sind auch in den
internen Empfehlungen der Kinderklinik in Homburg bei den meisten Atemwegsinfektionen als erste
Wahl aufgefiihrt. Cefuroxim ist dafiir meist nur als zweite Wahl oder bei Penicillinallergie gelistet. In
Zusammenhang mit dem ansteigenden Verbrauch der Cephalosporine der Gruppe I kann die Vermutung
aufgestellt werden, dass vermehrt Cephalosporine der Gruppe I (Cefazolin) anstelle von Cefuroxim fiir
die PAP verwendet wurden.

Eine Ausnahme bildet dabei die Intensivstation, die ab 2015 einen aufsteigenden Trend des Verbrauchs
an Cefuroxim verzeichnete (+ 22% g/100 Tage bzw. + 21% DDD/100 Tage zwischen den Jahren 2014
und 2018) und in der zudem der Anteil des Cefuroxims am Gesamtverbrauch der Cephalosporine iiber
die Jahre stieg. AuBerdem fiel auf, dass auf dieser Station ab 2015 keine Cephalosporine der Gruppe 1
eingesetzt wurden. In diesem Fall konnte aus ABS-Perspektive ein Patienten- bzw. Fall-bezogenes

Audit zum Einsatz von Cefuroxim hilfreich sein.

Hervorzuheben ist des Weiteren der deutlich abnehmende Trend des Verbrauchs der Breitspektrum-
Cephalosporine der Gruppen III und IV in der Abteilung Intensivstation (- 57% g/100 Tage / - 58%
DDD/100 Tage) und Onkologie und Hdmatologie (- 57% g/100 Tage / - 11% DDD/100 Tage) zwischen
den Jahren 2014 und 2018. Dies erfiillt ein wichtiges Ziel von ABS-Programmen, ndmlich den
Verbrauch an Breitspektrum-Antibiotika wie die Cephalosporine der Gruppe III und IV zu reduzieren
(KREITMEYR et al., 2017; LEE et al., 2016; QUAAK et al., 2018). Besonders der zu hiufige und zu
lange Einsatz von Cephalosporinen der Gruppe III ist mit einem Anstieg der Inzidenz von Clostridium
difficile-Infektionen und der Selektion resistenter Erreger assoziiert (u.a. Methicillin-resistente
Staphylococcus aureus (MRSA), Vancomycin-resistente Enterokokken (VRE) und multiresistente
gramnegative Bakterien (MRGN) (DANCER et al., 2013; FEAZEL et al., 2014; KREITMEYR et al.,
2017; WILCOX et al., 2017; ZWEIGNER, SIMON, 2017)). Im Hinblick auf die Intensivstation ldsst
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sich anhand der hier durchgefiihrten Analyse die Vermutung aufstellen, dass anstelle der Cephalosporine
[T und IV vermehrt Cephalosporine der Gruppe II und Piperacillin-Tazobactam eingesetzt wurden.

Auffallend ist jedoch auch der im Vergleich der Abteilungen hochste kumulative Verbrauch an
Cephalosporinen III und IV in der Allgemeinpéadiatrie und der zusitzlich leicht ansteigende Trend der
Verbrauchswerte (+ 8% g/100 Tage / + 10% DDD/100 Tage) ab 2014. Diese der anderen drei
Abteilungen entgegengesetzte Entwicklung kann einen weiteren Ansatzpunkt fiir ABS-Strategien

darstellen und sollte fortlaufend iiberwacht werden.

Die Reserveantibiotika Cephalosporine der Gruppe V (Ceftazidim-Avibactam und Ceftolozan-
Tazobactam) wurden nur in den Jahren 2017 (auf der Onkologie und Hématologie) und 2018 (auf der
Intensivstation, Allgemeinpédiatrie und Onkologie und Hidmatologie) eingesetzt. Aussagen iiber die
Entwicklung des Verbrauchs dieser neuen Reserveantibiotika sind anhand der Daten nicht sicher zu
treffen. Hierbei handelt es sich um Reserveantibiotika, die in der Pidiatrie nahezu ausschlieBlich zur
gezielten Behandlung von komplizierten Infektionen durch 4 MRGN eingesetzt werden (multiresistente
gramnegative Erreger, die gegen Piperacillin-Tazobactam, Cephalosporine der Gruppen III und IV,
Fluorchinolone und Carbapeneme in vitro resistent sind) (AGUILERA-ALONSO et al., 2020;
RODRIGUEZ et al., 2018). Die Verbrauchsdaten dieser neuen Reserveantibiotika sollten in zukiinftigen

Auswertungen fortlaufend tiberwacht werden.

Zusammenfassend kann der abnehmende Trend des Verbrauchs an v.a. breitwirkenden
Cephalosporinen, wie Cefuroxim und Cephalosporine der Gruppe III und IV, als eine positive
Entwicklung bewertet werden. Bei Gesamtbetrachtung der Ergebnisse ldsst sich die Vermutung
aufstellen, dass vermehrt Alternativen (wie z.B. Aminopenicilline mit oder ohne BLI) anstelle von
Cephalosporinen eingesetzt werden. Diese Entwicklung wiirde einen wichtigen Ansatzpunkt der ABS-
Programme erfiillen, was z.B. auch eine prospektive Studie von Kreitmeyer et al. in
allgemeinpidiatrischen Abteilungen zeigen konnte (KREITMEYR et al., 2017). Durch festgelegte ABS-
Ziele konnten Kreitmeyer et al. den Verbrauch (in DoT/1000 Patiententage) an Cefuroxim (- 37,0%)
und Cephalosporinen der Gruppe III (- 22,3%) deutlich senken und gleichzeitig den Verbrauch an
Schmalspektrum-Penicillinen (+ 22,5%), Aminopenicillinen ohne BLI (+ 20,8%) und
Aminopenicillinen mit BLI (+ 78,8%) steigern (KREITMEYR et al., 2017).

10.3.3 Carbapeneme

Bei der Begutachtung der Verbrauchswerte der Carbapeneme wird deutlich, dass Meropenem das am
hiufigsten eingesetzte Carbapenem in allen vier Abteilungen ist. Der Anteil des Meropenems am
Gesamtverbrauch der Carbapeneme lag je nach Abteilung und Jahr zwischen 93 und 100%. Die
Onkologie und Hdmatologie verzeichnete iiber die Jahre den hochsten Verbrauch an Carbapenemen,

dicht gefolgt von der Intensivstation. Die Kardiologie und Allgemeinpidiatrie zeigten weitaus
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niedrigere Verbrauchswerte. Jedoch lag der Verbrauch an Carbapenemen in der Allgemeinpidiatrie im
Jahr 2018 um + 36% (g/100 Tage) bzw. um + 33% (DDD/100 Tage) hoher als im Jahr 2014. Zwar zeigte
sich ab 2015 eine Abnahme der Verbrauchswerte in der Allgemeinpédiatrie, jedoch sollte diese
Entwicklung beobachtet werden, da sich hier moglicherweise ein weiterer Ansatzpunkt fiir gezielte ABS
Interventionen ergeben konnte. In der Kardiologie wurde eine Abnahme der Verbrauchswerte um - 25%
bei beiden Einheiten verzeichnet. Der Gesamtverbrauch an Carbapenemen nahm zwischen 2014 und
2018 um + 6% (g/100 Tage) bzw. + 5% (DDD/100 Tage) zu. Buccelato et al. beschreibt in seiner
Punktprivalenzstudie einen Carbapenem-Verbrauch (JOIDH) von 0,53-1,0 DDD/100 Tage in den
Jahren 2004 bis 2011 (BUCCELLATO et al., 2015). Ahnliche Werte zeigte Vaccheri et al. fiir das Jahr
2004 mit einem Verbrauch von 0,71 DDD/100 Tage (VACCHERI et al., 2008). Im Vergleich dazu
verzeichnete die Kinderklinik des UKS hohere Verbrauchswerte von 1,9 bis 2,7 DDD/100 Tage in den
Jahren 2014 bis 2018.

Carbapeneme sind sehr breit wirksame Reserveantibiotika, deren Anwendung aufgrund des Risikos fiir
die Selektion Carbapenem-resistenter Enterobakterein (CRE) mit Bedacht erfolgen sollte (AYALEW et
al., 2003; BALDWIN et al., 2008; DREW et al., 2013). Die hohe Verwendung der Carbapeneme
(besonders Meropenem), v.a. in der Abteilung der Onkologie und Himatologie und der Intensivstation,
ist kritisch zu hinterfragen. Gewiss sind Griinde fiir den htheren Verbrauch in diesen Abteilungen auf
die bereits in Abschnitt 10.2 der Diskussion beschriebenen Unterschiede der Patientenpopulationen
zuriickzufithren, jedoch werden Carbapeneme (v.a. Meropenem) sehr hdufig empirisch eingesetzt
(BALDWIN et al., 2008; GHARBI et al., 2016). Indikationen sind u.a. padiatrische Patienten mit Fieber
bei Neutropenie mit Sepsiszeichen. Carbapeneme sind erste Wahl zur Therapie schwerwiegender
Infektionen bei Patienten, die mit ESBL-bildenden gramnegativen Erregern kolonisiert sind (2 MRGN,
3 MRGN) (AYALEW et al., 2003; DEUTSCHE GESELLSCHAFT FUR PADIATRISCHE
INFEKTIOLOGIE (DGPI), GESELLSCHAFT FUR PADIATRISCHE ONKOLOGIE UND
HAMATOLOGIE (GPOH), 2016; MANII et al., 2012). In einem weiteren Teil dieses Projektes zur
Qualititssicherung im Zentrum fiir Kinder- und Jugendmedizin Homburg beschreibt Svenja Ockfen in
einem retrospektiven Audit den Einsatz von Meropenem in der padiatrischen Onkologie (OCKFEN et
al., 2020). Das Audit bestétigt eine hohe Zahl an empirischen Anwendungen, zu frithe Eskalation und
niedrige Deeskalationsraten beim Einsatz von Carbapenemen in der Onkologie und Hédmatologie der

Kinderklinik des UKS. Diese Ergebnisse stellen potenzielle Ziele fiir zukiinftige ABS-Initiativen dar.

10.3.4 Weitere Antibiotikagruppen

Insgesamt nahm der Gesamtverbrauch an Aminoglykosiden im Beobachtungszeitraum leicht zu (+ 6%
g/100 Tage bzw. + 3% DDD/100 Tage). Zwischen 2014 und 2018 wurden zwischen 2,13 und 2,86
DDD/100 Tage an Aminoglykosiden verbraucht. Buccelato et al. verzeichnete Verbrauchswerte
zwischen 2,18 und 2,85 DDD/100 Tage im Zeitraum zwischen den Jahren 2004 und 2011

(BUCCELLATO et al., 2015). Diese sind mit den Ergebnissen dieses Audits vergleichbar. Zwischen
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den Abteilungen zeigten sich jedoch Unterschiede. Die Intensivstation (- 26% g/100 Tage bzw. - 19%
DDD/100 Tage) sowie die Hamatologie und Onkologie (- 36% g/100 Tage bzw. - 26% DDD/100 Tage)
zeigten positiv zu bewertende abnehmende Trends zwischen den Jahren 2014 und 2018.

Die Kinderkardiologie hingegen verzeichnete, unter Beriicksichtigung starker jdhrlicher
Schwankungen, die grofite prozentuale Zunahme zwischen 2014 und 2018 (+ 423% g/100 Tage bzw.
+ 352% DDD/100 Tage). Absolut betrachtet ergab sich eine Steigerung von 0,2 g/100 Tage bzw. 0,7
DDD/100 Tage auf 0,9 g/100 Tage bzw. 3,1 DDD/100 Tage. Im Vergleich zwischen den Abteilungen
verzeichnete die Allgemeinpédiatrie in 4 von 5 Jahren den hochsten Verbrauch an Aminoglykosiden. In
Bezug auf eine Vermeidung der moglichen Toxizitdt der Aminoglykoside untersuchte Tamma et al. in
einer retrospektiven Kohortenstudie in den USA FEinfliisse auf die Mortalitdt und Nephrotoxizitét einer
Kombinationstherapie mit Betalaktam-Antibiotika und Aminoglykosiden bei gramnegativer
Bakteridmie im Vergleich zu einer Betalaktam-Monotherapie (TAMMA et al., 2013b). Die Ergebnisse
dieser Studie zeigten ein @hnliches Sterblichkeitsrisiko bei gleichzeitig verringertem Risiko fiir das
Auftreten einer Nephrotoxizitit bei der Anwendung der Betalaktam Monotherapie. Diese Ergebnisse
konnten Ansatzpunkte fiir eine Reduzierung der Verwendung von Aminoglykosid-Antibiotika
darstellen. Aminoglykoside werden in der Regel empirisch in den ersten 72 Stunden der Therapie
eingesetzt, solange noch kein Erreger bekannt ist. In der Kinderkardiologie konnte es sich beim
Aminoglykosid-Einsatz gegebenenfalls um verlingerte Behandlungskurse zur Therapie der

Endokarditis handeln.

Auffallend war des Weiteren ein leicht aufsteigender Trend des Verbrauchs der Fluorchinolone in der
Abteilung der Kardiologie, bei jedoch - im Vergleich der Abteilungen - zweitniedrigstem Median der
Jahresverbrauchswerte. Trotzdem sollte dieser aufsteigende Trend beobachtet und genauer analysiert
werden. Auf der Intensivstation war eine giinstig zu bewertende Abnahme der Apotheken-basierten
Verbrauchsdaten der Fluorchinolone um - 27% g/100 Tage bzw. - 22% DDD/100 Tage auszumachen.
Den deutlich hochsten Verbrauch verzeichnete in allen fiinf Jahren die Hamatologie und Onkologie. Im
Vergleich mit Vaccheri et al. und Buccelato et al. lag der Verbrauch an Fluorchinolonen an der
Universitétskinderklinik in Homburg mit 1,48 bis 2,35 DDD/100 Tage deutlich hoher (Buccelato et al.:
0,56-0,8 DDD/100 Tage (2004-2011); Vaccheri et al.: 0,54 DDD/100 Tage (2004)) (BUCCELLATO et
al., 2015; VACCHERI et al., 2008). Wie bei den Cephalosporinen der 3. Generation ist die Anwendung
von Fluorchinolonen mit héheren Inzidenzen an CDI und der Selektion resistenter Erreger assoziiert.
Hinzu kommen potenziell schwerwiegende Nebenwirkungen, die zu wiederholten ,,Rote Hand Briefe*
der Hersteller gefiihrt haben. Fluorchionolone werden im Kindesalter nicht empirisch eingesetzt,
sondern nur bei gezielten Indikationen. Hierzu gehoren z.B. P. aeruginosa Infektion bei Mukoviszidose
(orale  Eradikationstherapie) oder schwere Infektionen, bei denen keine geeignete
Behandlungsalternative vorliegt. Eine Reduzierung bzw. eine sorgfiltige Indikationsstellung sowie eine

Risiko- und Nutzenabwégung dieser Breitbandantibiotika ist somit aus ABS-Perspektive unbedingt
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anzustreben. (AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS, 2006; KREITMEYR et al., 2017;
PRINCIPI, ESPOSITO, 2015). Zwischen 2014 und 2018 zeigte sich der Fluorchinolon-
Gesamtverbrauch der Kinderklinik des UKS stabil (- 1% g/100 Tage / 0% DDD/100 Tage). Kreitmeyer
et al. erreichten im universitdaren von Haunerschen Kinderspital in Miinchen durch ABS-Initiativen im
Beobachtungszeitraum von einem Jahr eine Reduktion des Fluorchinolon-Verbrauchs um - 59,9%
(KREITMEYR et al., 2017). Die Reduzierung des Fluorchinolon-Verbrauchs in allen Abteilungen der

Universititsklinik sollte somit ein weiterhin anzustrebendes Ziel von ABS-Initiativen sein.

Der Verbrauch der Glykopeptide ist aufgrund grofer Unterschiede der Einheiten g/100 Tage und
DDD/100 Tage schwer zu interpretieren. Wird nur der Verbrauch in g/100 Tage betrachtet, so ist eine
Zunahme des Gesamtverbrauchs von + 61% sowie eine Steigerung des Verbrauchs in allen vier
Abteilungen zwischen den Jahren 2014 und 2018 zu beobachten. Die grofite prozentuale Zunahme
(+ 113%) lag in der Abteilung der Kardiologie vor; der hochste kumulative Verbrauch innerhalb des
Beobachtungszeitraumes wurde auf der Intensivstation dokumentiert. Der Verbrauch in DDD/100 Tage
zeigte hingegen eine Zunahme des Gesamtverbrauchs von lediglich + 8% sowie eine leichte Abnahme
von - 25% in der Allgemeinpadiatrie. Im Vergleich mit Buccelato et al. (0,78-0,98 DDD/100 Tage
zwischen 2004 und 2011) wurden an der Kinderklinik des UKS deutlich hohere Mengen an
Glykopeptiden verbraucht (Kinderklinik UKS: 1,59-3,06 DDD/100 Tage zwischen 2014 und 2018). In
allen Abteilungen aufler der Intensivstation konnte eine deutliche Abnahme des Verbrauchs von 2017
auf 2018 beobachtet werden.

Bei der Bewertung der Verbrauchsdaten dieser Antibiotikagruppe wird besonders deutlich, wie wichtig
es ist, den Antibiotikaverbrauch mit einer geeigneten Methode zu erfassen und welche groflen
Unterschiede die Verwendung verschiedener Einheiten ergeben konnen. Mdogliche Griinde fiir diese
grof3en Unterschiede zwischen den Einheiten sind bereits im Abschnitt 10.1 ,,Vergleich der Einheiten*
der Diskussion aufgefiihrt. In diesem Fall wire eine Auswertung der patientenbezogenen
Verbrauchsdaten aus der Patientenakte notwendig, um eine sichere Aussage iiber den Verbrauch treffen

zu konnen.

Eine Verwendung des Reserveantibiotikums Linezolid erfolgte nur in den Abteilungen der
Intensivstation und Allgemeinpédiatrie. In diesen Abteilungen konnte innerhalb der Beobachtungszeit
kein deutlicher auf- oder absteigender Trend des Verbrauchs beobachtet werden. Die Verwendung von
Linezolid ist an der Universititskinderklinik in Homburg in den internen Empfehlungen beschrénkt. Es
wird als Mittel der ersten Wahl fiir die (sehr seltene) durch MRSA verursachte Pneumonie aufgefiihrt,
darf jedoch nur nach einem infektiologischen Konsil verordnet werden. Eine Gabe von iiber 14 Tagen
korreliert mit einer hoheren Rate an h@mato- und neurotoxischen Nebenwirkungen, weshalb die

Indikation fiir Linezolid besonders restriktiv gestellt werden muss. Resistenzen gegen Linezolid wurden
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bisher bereits bei MRSA, VRE und Staphylococcus epidermidis beobachtet (HERSH et al., 2014;
ISHIWADA et al., 2016; SIMON et al., 2012).

Hersh et al. untersuchte den Linezolid-Verbrauch stationirer Kinder an 32 Kinderkrankenhéusern in den
USA. Zwischen 2003 und 2007 stellte er eine Verbrauchszunahme um das 5-fache fest, in den
darauffolgenden Jahren bis 2011 stabilisierte sich der Verbrauch (HERSH et al., 2014). Ebenso
beschrieb Pakyz et al. einen signifikanten Anstieg des Linezolid-Verbrauchs an 20 pédiatrischen
Kliniken in den USA zwischen 2002 und 2007 (PAKYZ et al., 2009). Zu beachten ist hierbei auch, dass
Infektionen durch ,,community acquired“ MRSA in den USA ungleich hiufiger auftreten als in
Deutschland und die Anwendung von Linezolid in den USA fiir bestimmte Indikationen zugelassen ist;
in Deutschland ist dies nicht der Fall (CHIAPPINI et al., 2010; SIMON et al., 2012). Kinder mit
respiratorischen, onkologischen oder transplantationsbedingten Erkrankungen wurden bei der Studie
von Hersh et al. am hédufigsten mit Linezolid behandelt (HERSH et al., 2014). In einem Survey von
Simon et al., der im Jahr 2012 an neun pidiatrischen Kliniken in Deutschland und Osterreich
durchgefiihrt wurde, erfolgten 51% der retrospektiv ausgewerteten 126 Anwendungen bei pédiatrischen
Patienten der Hamatologie und Onkologie. Diese Beobachtung kann in diesem Audit nicht festgestellt
werden. Simon et al. beobachteten weiterhin, dass 21% der Anwendungen fiir Frithgeborene erfolgten.
Dies konnte die Verwendung von Linezolid auf der Intensivstation und der Neonatologie (KK02), einem
Teil der Allgemeinpédiatrie (KK02 + KK04 + KKO07), erkliren. Linezolid wird bei Friihgeborenen z.B.
zur gezielten Therapie von Fremdkorper-assoziierten Infektionen des zentralen Nervensystems
eingesetzt. Haufige klinische Indikationen fiir eine Linezolid-Gabe in dem erwéhnten Survey waren u.a.

Blutstrominfektionen (47,6%) und Pneumonien (9,5%) (SIMON et al., 2012).

10.4 CMI und Antibiotikaverbrauchs-Quotienten
Exemplarisch wurde der quartalsweise gemittelte CMI (Quartal 01-2017 bis 04-2018) mit den Quartals-

Verbrauchsdaten des Antibiotikaverbrauchs von Piperacillin-Tazobactam korreliert. Piperacillin-
Tazobactam wurde hierbei exemplarisch als Reserveantibiotikum fiir besonders kranke Patienten
eingestuft. Der Test zeigte, dass die Korrelation abteilungsabhingig ist und in drei von vier Abteilungen
keine bzw. eine klinisch nicht zu erkldrende negative Korrelation vorlag. Diese Ergebnisse machen
deutlich, dass die Korrelation des Antibiotikaverbrauchs mit dem CMI kritisch hinterfragt werden muss.
Der CMI wurde in erster Linie aus der Perspektive der optimierten Kostenermittlung eingefiihrt, um den
relativen okonomischen Ressourcenaufwand aller in einem bestimmten Zeitraum aufkommender
Behandlungsfille widerzuspiegeln (NORBERG et al., 2014).

Eine Studie von Norberg et al. testete die Korrelation des CMI mit dem Antibiotikaverbrauch in
DDD/100 Bettentage an 16 schwedischen Krankenhidusern. In dieser Studie konnte keine Korrelation
des Verbrauchs der Breitspektrum-Antibiotika (Cephalosporine und Quinolone) mit dem CMI
festgestellt werden. Jedoch konnte eine signifikante Korrelation des CMI und der Antibiotikagruppe der

Betalaktamase-sensiblen Antibiotika beobachtet werden. Ein niedriger CMI korrelierte dabei mit einem
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hohen Prozentsatz an Betalaktamase-sensiblen Penicillinen. Anhand der Ergebnisse schlussfolgerte
Norberg et al., dass der CMI kein niitzlicher Faktor fiir den Vergleich des Antibiotikaverbrauchs in
dieser Patientenpopulation sei (NORBERG et al., 2014).

Die Antibiotikaverbrauchs-Quotienten stellen in diesem Audit ein wichtiges und hilfreiches Mittel zur
Erfassung der Verhiltnisse zwischen dem Finsatz verschiedener Antibiotikagruppen dar, in diesem Fall
fiir das Verhiltnis von Penicillinen zu Cephalosporinen und Breitspektrum-Betalaktamantibiotika zu
Carbapenemen. Die Quotienten erleichtern das Beurteilen von Verbrauchswerten und Trends des
Verbrauchs der Antibiotikagruppen. Jedoch verwendet keine der uns bekannten Studien
Antibiotikaverbrauchs-Quotienten zur Beurteilung der Verbrauchswerte. Unseres Wissens ist zudem
bislang kein festgelegter Zielwert der Quotienten definiert. Dies erschwert die Interpretation und
Bewertung der Werte sowie das Umsetzten nétiger Verbesserungsstrategien im Sinne eines Antibiotic
Stewardship Programms.

Wir beurteilen Ergebnisse des Penicillin / Cephalosporin-Quotienten, die groBer als 1 waren als gut.
Dieser Zielwert wurde in Riicksprache mit der Projektleitung als Arbeitshypothese aufgestellt, sollte
aber durch weitere Auswertungen auf Anwendbarkeit und Aussagekraft iiberpriift und getestet werden.
Aus ABS-Perspektive wiren durchaus Werte zwischen 3 und 4 anzustreben (Cephalosporin-Verbrauch
< 25%). Aufgrund der breiten Wirkspektren der Cephalosporine sollte der Verbrauch an Penicillinen
deutlich iiber dem Verbrauch an Cephalosporinen liegen (KREITMEYR et al., 2017; LEE et al., 2016;
QUAAK et al., 2018). Aufsteigende, als positiv zu bewertende Trends des Quotienten waren in der
Abteilung der Intensivstation und der Allgemeinpddiatrie zu beobachten. In der Abteilung
Intensivstation nahmen die Quotienten zudem seit 2015 Werte von groBer gleich 1 an. In der
Allgemeinpédiatrie lagen die Quotienten erst ab 2017 iiber dem Zielwert von 1. Am schlechtesten schnitt
die Kardiologie ab, dort lagen die Ergebnisse der Quotienten aufgrund des im Verhiltnis weitaus
hoheren Cephalosporin-Verbrauchs in 4 von 5 Jahren unter 1. Die besten Ergebnisse erzielte die
Abteilung Onkologie und Himatologie (Penicillin / Cephalosporin-Quotient zwischen 4,7 und 6,5). In
der Onkologie und Hidmatologie wurde demnach im Schnitt zwischen 4,7 und 6,5-mal so viel an
Penicillinen als an Cephalosporinen verwendet. Einer der Griinde fiir den deutlich héheren Penicillin-
Verbrauch in der Abteilung der Onkologie und Himatologie konnte die Penicillin-basierte Therapie der
febrilen Granulozytopenie sein. Cephalosporine werden in der Himatologie und Onkologie hingegen
weitestgehend nur in der perioperativen Prophylaxe eingesetzt.

Fiir die Bewertung des Breitspektrum-Betalaktam / Carbapenem-Quotienten legten wir einen Zielwert
von mindestens 10 fest. Dieser Zielwert ist ebenfalls eine aufgestellte Arbeitshypothese, die iiberpriift
und gegebenenfalls angepasst werden sollte. Der Verbrauch der breitwirksamen, als
Reserveantibiotikum eingestuften Carbapeneme sollte im Vergleich mit Breispektrum-Betalaktam
Antibiotika den deutlich geringeren Anteil ausmachen, da die Gefahr der Resistenzentwicklung bei

einem liberm@Bigen Einsatz von Carbapenemen hoch ist (AYALEW et al., 2003; BALDWIN et al.,
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2008; DREW et al., 2013; LOGAN et al.,, 2017). Im Vergleich der Abteilungen schnitt die
Intensivstation dabei am schlechtesten ab. Die Ergebnisse des Quotienten lagen zwischen 3,3 und 7,7
und erreichten somit in keinem der fiinf Jahre den Zielwert von 10. Jedoch konnte aufgrund steigender
Verbrauchswerte der Breitspektrum-Betalaktame ein deutlich aufsteigender Trend des Quotienten ab
2015 ausgemacht werden. Dies stellt eine dringend erwiinschte Entwicklung dar, deren Fortschreiten
weiter beobachtet werden sollte. Auch in der Abteilung der Himatologie und Onkologie (Zielwert in 3
von 5 Jahre unter 10) zeigten sich anhand der Daten Ansatzpunkte fiir Verbesserungsmoglichkeiten, die

identifiziert werden miissen.

10.5 Limitationen

Die Limitationen der Aussagekraft der Apotheken -Verbrauchsdaten sowie der Einheiten g/100 Tage
und DDD/100 Tage wurden bereits im Abschnitt 10.1 der Diskussion ,,Vergleich der Einheiten*
beschrieben. Hinzu kommt, dass die Apothekendaten keine Riickschliisse auf Indikationen, Lénge,
Dosierung und Erfolg der Therapie zulassen. Die verschiedenen Patientencharakteristika sowie die
ortlichen Resistenzentwicklungen und die Inzidenz von CDI konnten nicht beriicksichtigt werden.
Ebenso stellt die fehlende Trennung der Verbrauchsdaten nach Darreichungsformen (oral / parenteral)
eine Limitation dar. Dies sollte bei zukiinftigen Datenanalysen beriicksichtigt werden.

Die detaillierte abteilungsbezogene Auswertung konnte nicht fiir alle Antibiotikagruppen erfolgen. Dies
stellt eine Moglichkeit fiir weitere Analysen dar.

Zusitzlich ergab sich das Problem, dass zur WHO konkurrierende definierte DDD, wie z.B. nach der
amtlichen deutschen Fassung vorhanden sind und fiir verschiedene Arzneimittelprojekte in Deutschland,
u.a. von IQVIA zur Berechnung der Tagesdosen verwendet werden (GKV-ARZNEIMITTELINDEX
IM WISSENSCHAFTLICHEN INSTITUT DER AOK (WIDO), 2019). Diese amtliche deutsche
Fassung wird laut dem wissenschaftlichen Institut der AOK (WIdO) in Zusammenarbeit mit der WHO
erarbeitet. Das ATC-Klassifikationssystem der WHO dient als wesentliche methodische Grundlage, das
jahrlich an die Besonderheiten des deutschen Arzneimittelmarktes angepasst wird. In der amtlichen
deutschen Fassung werden zusitzlich fiir Zubereitungen, die ausschlieBlich bei Kindern eingesetzt
werden, spezielle Kinder-DDD  aufgefiihrt. Diese werden gemédll den zugelassenen
Herstellerdosierungen und der Standardliteratur zur Pharmakotherapie in der Pidiatrie definiert (GKV-
ARZNEIMITTELINDEX IM WISSENSCHAFTLICHEN INSTITUT DER AOK (WIDO), 2020). Die
angepassten DDD sowie die definierten Kinder-DDD besitzen jedoch keine internationale
Ubereinstimmung, wodurch der Vergleich der Daten im Sinne von Benchmarking mit anderen Liindern
und auch innerhalb Deutschlands nur eingeschriankt moglich ist.

Weiterhin besteht das Problem des Mangels an passender Vergleichsliteratur. Die Einordnung und der
Vergleich der Verbrauchsdaten mit anderen Kliniken und Léndern ist aufgrund der Verwendung

verschiedener Einheiten in der Pédiatrie (wie RDD, DOT und LOT) schwierig. Ebenso fiihrt der zumeist
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unterschiedliche Aufbau der Studien (Patientenpopulation, klinische Abteilungen, eingeschlossene bzw.

ausgeschlossene Antibiotika etc.) zu einer erschwerten Vergleichbarkeit.

10.6 Zusammenfassung und Ausblick

Das Audit bildet eine Verbrauchsiibersicht der in verschiedenen Abteilungen der Kinderklinik Homburg
verwendeten Antibiotika ab und liefert Hinweise auf Ansatzpunkte fiir zukiinftige Antibiotic
Stewardship-Programme. Ebenso werden Veridnderungen von bereits durchgefiihrten Malnahmen
sichtbar. Das Audit bestitigt die bestehenden Schwierigkeiten der Erfassung des Antibiotikaverbrauchs
in der Pédiatrie und betrachtet die Verwendung der Einheit g/100 Tage im Vergleich zur Einheit
DDD/100 Tage fiir zukiinftige Auswertungen als besser geeignet. Um eine regelmiBige Auswertung der
Antibiotika-Verbrauchsdaten der Kinderklinik des Universititsklinikums des Saarlandes zu
ermoglichen, ist ein standardisiertes Ablaufschema zur Auswertung sinnvoll. Es sollte klar definiert
sein, welche Antibiotikagruppen und FEinzelsubstanzen ausgewertet, mit welcher Methodik die
Auswertung durchgefiihrt und wie die Ergebnisse iibersichtlich dargestellt werden kénnen. Dies wiirde
eine Zeitersparnis mit sich bringen, welche weitere Analysen u.a. von auffilligen Ergebnissen
ermoglichen konnte. Die oben beschriebenen Limitationen der Apothekendaten in der Péadiatrie konnten
zukiinftig durch die Einfithrung elektronischer Patienten-Dokumentationssysteme umgangen werden.
Der schnelle Zugriff auf die tatsdchlich verschriebenen und verabreichten Antiinfektiva-Mengen in
Gramm kann eine schnelle und gezielte Auswertung ermoglichen. Die fortlaufende und regelmifBige
Erstellung einer Verbrauchsiibersicht fiir die verschiedenen Abteilungen der pédiatrischen Klinik kann
die Erfolge von ABS-Interventionen darstellen, negative Entwicklungen frithzeitig erkennen und somit

dazu beitragen, die Wirksamkeit von Antibiotika in der Padiatrie auch in Zukunft zu sichern.
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17 ANHANG

17.1 Antibiotika nach ATC- und Untergruppen®

ATC-Code Antibiotika Untergruppen
101 Antibiotika zur systemischen

Anwendung
JO1C Betalaktam-Antibiotika, Penicilline
J0ICA ;ZIZ]ZCEZZ:; ,ZZZ erweitertem
JO1CA04 Amoxicillin (o) Aminopenicilline ohne BLI
JO1CAO1 Ampicillin (o) Aminopenicilline ohne BLI
JOICAI12 Piperacillin (p) Acylaminopenicillin ohne BLI
JOICE Betalaktamase-sensible Penicilline
JOICEO1 Benzylpenicillin (p) Penicillin G und V
JO1CEO2 Phenoxymethylpenicillin (o) Penicillin G und V
JOICF Betalaktamase-resistente Penicilline
JO1CFO05 Flucloxacillin (p+0) Isoxazolylpenicilline
JOICR Beraulsamase bioren
JOICRO1 Ampicillin-Sulbactam. (p) Aminopenicilline mit BLI
JOICRO4 Sultamicillin (o) Aminopenicilline mit BLI
JO1CRO5 Piperacillin-Tazobactam (p) Acylaminopenicillin mit BLI
JO1D Andere Betalaktam-Antibiotika
JOIDB Cephalosporine der 1. Generation
JO1DB04 Cefazolin (p) Cephalosporine Gruppe |
JOIDC Cephalosporine der 2. Generation
JO1DC0O4 Cefaclor (0)* Cephalosporine Gruppe I
JO1DCO02 Cefuroxim (p+o)* Cephalosporine Gruppe 11
JOIDD Cephalosporine der 3. Generation
JO1DDO1 Cefotaxim (p)* Cephalosporine Gruppe II+IV
JO1DDO02 Ceftazidim (p)* Cephalosporine Gruppe II+IV
JO1DD04 Ceftriaxon (p)* Cephalosporine Gruppe HI+IV
JO1DDO8 Cefixim (o) Cephalosporine Gruppe III+IV
JO1DD13 Cefpodoxim (o) Cephalosporine Gruppe III+IV
JO1DDS52 Ceftazidim-Avibactam (p) Cephalosporine Gruppe V
JOIDE Cephalosporine der 4. Generation
JOIDEO1 Cefepim (p) Cephalosporine Gruppe III+IV
JOIDI Andere Cephalosporine
JO1DI54 Ceftolozan-Tazobactam (p) Cephalosporine Gruppe V
JO1DH Carbapeneme

8 In Datensatz von PREMAX® AVS von IQVIA aufgefiihrte Antibiotika
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ATC-Code Antibiotika Untergruppen
JO1DHO02 Meropenem (p) Carbapeneme
JO1DHO3 Ertapenem (p) Carbapeneme
JO1DHS51 Imipenem und Cilastatin (p) Carbapeneme
JOIMA Fluorchinolone
JOIMAO2 Ciprofloxacin (p+0) Fluorchinolone
JOIMA12 Levofloxacin (p+0) Fluorchinolone
JOIMA14 Moxifloxacin (p+0) Fluorchinolone
J01G Aminoglykosid-Antibiotika
JO1GBO1 Tobramycin (p) Aminoglykoside
JO1GBO3 Gentamicin (p) Aminoglykoside
JO1GBO6 Amikacin (p) Aminoglykoside
JO1XA Glykopeptide
JO1XAO01+A07AA09 | Vancomycin (p+0) Glykopeptide
JO1XAO02 Teicoplanin (p) Glykopeptide
JO1XX Andere Antibiotika
JO1XX08 Linezolid (p+0)
Sonstige’

JO1E Sulfonamide und Trimethoprim
JO1EAO1 Trimethoprim (p+o0) -
JOIEEO1 Sulfamethoxazol und Trimethoprim i

(p+0)
JO1DF Monobactame
JOIDFO1 Aztreonam (p) -
JOIFA Makrolide
JO1FAO1 Erythromycin (p) -
JO1FAO06 Roxithromycin (0) -
JO1FAO09 Clarithromycin (p+o0) -
JOIFA10 Azithromycin (p+0) -
JO1FF Lincosamide
JO1FFO1 Clindamycin (p+o0) -
JO1AA Tetracycline
JOTAAO02 Doxycyclin (p+0) -
J01XD/ PO1AB Ei?j;fl_])ematem itroimidazol-
;%11)21)3%11 * Metronidazol (p+o+r) -
JO1XE Nitrofuran-Derivate
JO1XEO1 Nitrofurantoin (0) -
JO1XX Andere Antibiotika

9 Nicht in abteilungsbezogene Auswertung miteingeschlossen
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ATC-Code Antibiotika Untergruppen
JO1XXO01 Fosfomycin (p+o) -

JO1XX09 Daptomycin (p) -

JO4A Mittel zur Behandlung der Tuberkulose |-

JO4ABO02 Rifampicin (p+o) -

AO07AA Intestinale Antibiotika

AO07AA11 Rifaximin (o) -

AO07AA12 Fidaxomicin (o) -

Tabelle 15: Antibiotika nach ATC- und Untergruppen

p = parenteral; o = oral; r = rektal

*=Cephalosporine fiir den Vergleich mit RDD/100 Tage

Rote Markierung: aus Auswertung ausgeschlossen, da DDD Berechnung nach WHO nicht méglich

(siehe Kapitel 8.2).
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17.2 Unterschiede der DDD-Berechnung

ATC-Code Antibiotikum | DDD der WHO" DB Ao
amtlichen Fassung
Phenoxymethyl- 280
JOICE02 enicﬂlfn Yo l2¢0 Kinder DDD: 1,5 MIO
P Einheiten O
Amoxicillin -1,5¢ O
JO1CAD4 (oral) -1,52 0 -Kinder DDD 1g O
- -3g O+P
JO1CFO05 Flucloxacillin -2g O+P _ Kinder DDD 1¢ O
-1g O
JO1DCO04 Cefaclor -1g O _Kinder DDD 0,752 O
. -0,4g O
JO1DDO08 Cefixim -0,4g O _Kinder DDD 0,2¢ O
. -0,4g O
JO1DD13 Cefpodoxim -0,4g O _Kinder DDD 0,2¢ O
. . -0,4g O+P
JO1EAO1 Trimethoprim -0,4g O+P _Kinder 0,15¢ O
. . -0,3g O
JO1FAO6 Roxithromycin | -0,3g O _Kinder DDD 0,15 O
. . -0,2g O
JO1XEO1 Nitrofurantoin -0,2g O _Kinder DDD 0,12g O
. . -0,6g O +P
JO4ABO02 Rifampicin -0,6g O +P _Kinder 0,3 O
Aus der Auswertung ausgeschlossene Antibiotika
- Sulfamethoxazole 80 mg /
Trimethoprim 16 mg:
DDD =20 UD (=20 ml)
-1,6 g Sulfamethoxazol +
- Sulfamethoxazole 0.2 g 0,32 g Trimethoprim
JO1EEO1 i;ﬁ?ﬁgﬁgoi?gﬂ /Trimethoprim 40mg: - Kinder DDD
P DDD = 8 UD (= 40ml) 0,8 g Sulfamethoxazol +
0,16 g Trimethoprim
- Sulfamethoxazole 0.4 g
/Trimethoprim 80 mg:
DDD 4 UD (=4 tab)
-0,5g O
JOIFA09 Clarithromycin _(1)’51‘(’; 0 -1gP
e ~Kinder DDD 0,375 g O
-1g O
-2g O (erythromycin
-1g 0O ethylsuccinate tablets)
. -2g O (erythromycin -Kinder DDD 1g O
JOTFAOI Erythromycin ethylsuccinate tablets) (erythromycin
-1gP ethylsuccinate
tablets)
-2¢ P

10120. 'WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology (2020a) ATC/DDD Index 2020.
https://www.whocc.no/atc_ddd_index/.
1'40.  GKV-Arzneimittelindex im Wissenschaftlichen Institut der AOK (WIdO) (2019) Anatomisch-

therapeutisch-chemische Klassifikation mit Tagesdosen- Amtliche Fassung des ATC-Index mit DDD-Angaben

fiir Deutschland im Jahre 2019 (Berlin, K6ln).




-0,3g 0 -0,3g 0

JO1FA10 Azithromycin -0,5g P -0,5g P
-Kinder DDD 0,25g O

-1,2g O

JOIFFO1 Clindamycin :},gg g 1.8 P
©8 _Kinder DDD 0,45g O

Tabelle 16: Antibiotika, bei welchen sich die DDD-Berechnungen der deutschen amtlichen Fassung von der der WHO

O = oral

P = parenteral

UD = Active ingredients per unit dose

unterscheiden
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17.3 RDDs nach Freiburger Leitlinie

Antibiotikagruppe Antibiotika DDD nach WHO!? RDD nach
(e Freiburger
Leitlinien"® (g)

Cephalosporine der Cefaclor p.o. 1 1,5

Gruppe |

Cephalosporine der Cefuroxim i.v. 3 4,5

Gruppe 11

Cephalosporine der Cefotaxim i.v. 4 6

Gruppe III und IV Ceftriaxon i.v. 2 2
Ceftazidim i.v. 4 6
Cefepim i.v. 2 6

Tabelle 17: DDD der WHO und RDD nach Freiburger Leitlinien fiir ausgewihlte Cephalosporine*(siehe Kapitel 8.4)

17.4 Anzahl der Patiententage

Jahr Intensivstation |Allgemeinpédiatrie |Kardiologie |Onkologie/Himatologie |Summe
2014 4678 13016 3228 3722 24644
2015 4374 13258 3245 3291 24168
2016 4583 12409 3384 3306 23682
2017 4879 12343 3150 3517 23889
2018 4770 12017 2877 3280 22944

Tabelle 18: Anzahl der jdhrlichen Patiententage nach Abteilungen

12 https://www.whocc.no/atc_ddd_index/ (Stand 09.06.2020)

1323, de With K, Bestehorn H, Steib-Bauert M, Kern WV (2009) Comparison of defined versus
recommended versus prescribed daily doses for measuring hospital antibiotic consumption. Infection 37:349-
352, 62. Kiippers A (2011) Die Eignung von Punkt-Privalenz-Studien und der Dosisdefinitionen DDD und RDD
zur Evaluation des Verbrauchs antimikrobieller Wirkstoffe am Universitétsklinikum Freiburg im Breisgau,
Dissertation, Albert-Ludwigs-Universitit Freiburg i.Br.
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17.5 Wertetabellen und deskriptive Statistiken

17.5.1 Gesamtverbrauch der Kinderklinik

Gesamtverbrauch der Kinderklinik

95% -
Abw. 2018 | Regressions- | Signifikanz{ Konfidenzintervall

ATC-Code  |Antibiotikagruppe Einheit Jahr zu 2014 | koeffizient b| wert p fiir b

2014 [2015 [2016 [2017 |2018 UG OB

JO1AA Tetracycline /100 Tage| 0,02 0,02 002 004 0,08 383% 0,022 0,100,  -0,004 0,049
DDD/100 0,16 025/ 0,17/ 042| 0,78 383% 0,220 0,100]  -0,044 0,485
JOICA Penicilline mit erweiterten /100 Tage| 0,70 145 3,90, 3,22| 401 475% 0,288 0,146/ 0,101 0,677
Wirkspektrum DDD/100 035 052| 1,12 090] 1,54 337% 0,085 0,162| -0,034 0,205
JOICE Betalaktamase-sensible /100 Tage| 142 206/ 327/ 558 227 60% 0,406 0,387 -0,517 1,330
Penicilline DDD/100 090 1,15 1,78] 1,99] 145 60% 0,151 0,301 -0,136 0,438
JOICF Betalaktamase-resistente /100 Tage| 1,50 236 264 253 1,68 12% 0,291 0,424 -0,431 1,012
Penicilline DDD/100 0,75 1,18 132 127 084 12% 0,145 0424 -0,215 0,506
JOICR Kombinationen von /100 Tage| 33,45| 28,05| 40,31| 48,26| 46,81 40% 0,884 0,583 -2,289 4,057
Penicillinen mit Betalaktamase-| DDD/100 3,61 342 458/ 535 540 50% 0,133 0,248  -0,094 0,360
JO1DB Cephalosporine der 1. g/100 Tage| 0,00] 0,74] 127| 067 052 - 0,097 0,862 -1,043 1,238
Generation DDD/100 0,00 025 042] 022] 0,17 - 0,033 0,861 -0,347 0413
Jo1DC Cephalosporine der 2. /100 Tage| 16,07] 14,11| 16,89] 13,46| 13,21 -18% -0,437 0,596 -2,073 1,199
Generation DDD/100 8,16| 737 748] 655 636 -22% -0,270 0483 -1,035 0,494
JO1DD/JO1DE |Cephalosporine der 3.-5. /100 Tage| 12,18] 949| 14,32| 12,62| 11,13 -9% -0,219 0,324 -0,654 0,217
/J01DI Generation DDD/100 321| 2,66] 394/ 337| 3,10 -3% -0,049 0,393]  -0,163 0,064
JOIDF Monobactame /100 Tage| 0,00] 0,03 0,00/ 0,00 0,00 - - - - -
DDD/100 0,00 0,12| 0,00 0,00/ 0,00 - - - - -
JO1IDH Carbapeneme /100 Tage| 5,62 7,77| 6,73| 6,89| 5,97 6% 0,014 0,969 -0,718 0,747
DDD/100 1,92 2,68] 227| 232| 201 5% -0,003 0,979 -0,246 0,239
JOIEA Trimethoprim und Derivate /100 Tage| 0,01] 0,00 0,04/ 0,02] 0,01 -46% -0,002 0,739|  -0,140 0,010
DDD/100 0,03] 001] 0,09 0,04 0,02 -46% -0,005 0,740,  -0,036 0,026
JOIFA Makrolide g/100 Tage| 0,02 0,00 0,01] 0,00/ 0,03 43% 0,004 0,780  -0,025 0,032
DDD/100 0,06 0,00{ 0,04] 0,00 0,09 43% 0,012 0,780  -0,083 0,107
JO1G Aminoglykoside /100 Tage| 0,67] 049] 0,66/ 0,69 0,72 6% 0,013 0,584 -0,034 0,061
DDD/100 2,68 2,13] 265 286 2,77 3% 0,045 0,643] -0,145 0,234
JOIMA Fluorchinolone /100 Tage| 1,72 2,02 1,33] 1,76] 1,71 -1% -0,034 0,802]  -0,305 0,236
DDD/100 1,98 235 148/ 2,08 198 0% -0,060 0,701 -0,366 0,247
JO1XA Glykopeptide g/100 Tage| 1,02] 1,26 2,14 2,88 1,64 61% 0,125 0,177]  -0,057 3,080
DDD/100 1,59 1,79 2,03| 3,06] 172 8% 0,070 0494 0,133 0,274
JO1XD/ Imidazol-/Nitroimidazol- /100 Tage| 1,19] 209| 1,54| 1,00/ 1,18 0% -0,015 0,875|  -0,203 0,173
PO1AB Derivate DDD/100 0,78] 1,36] 0,99 0,65 0778 0% -0,009 0,885 0,132 0,114
JOIXE Nitrofuran-Derivate /100 Tage| 0,04] 0,00/ 0,00/ 0,03 0,00 -89% 0,016 0,691 -0,100 0,068
DDD/100 020] 0,02| 0,00 0,14] 0,02 -89% -0,800 -0,406|  -0,501 0,341
JO1XX Andere Antibiotika /100 Tage| 391| 531 283 421| 3,01 -23% -0,447 0,350,  -1,390 0,497
DDD/100 0,62 093] 0,60 083 059 -4% -0,049 0,465 -0,181 0,083
JO4AB Antibiotika zur Behandlung der |g/100 Tage| 0,01| 029 0,08| 058 023 2270% -0,048 0,707 -0,306 0,210
Tuberkulose DDD/100 0,02] 048/ 0,13 096/ 038 2270% -0,080 0,707| -0,510 0,349
AO07AA Intestinale Antibiotika g/100 Tage| 0,02 0,00 0,00 0,14] 0,03 93% 0,028 0,859] -0,305 0,361
DDD/100 0,04| 0,00 0,00 023] 0,05 29% 0,018 0947| -0,542 0,577
Antibiotika nach deutscher ~ |&/100 Tage| 8,54| 7,74| 9,71| 8,63|8,7753 3% 0,008 0962| -0351] 0335
Fassung berechnet* DDD/100 8,52| 693| 7.89| 7.48|7.4569 -12% -0,111 0,381 -0,359 0,138
Gesamtverbrauch (1) ¢/100 Tage| 79,57| 77,56| 97,97|104,57| 94,24 18% 0,038 0,865| -0,402 0,478
DDD/100 | 27,07| 28,66 31,09| 33,25| 30,07 11% 0,004 0,918 0,079 0,086
Gesamtverbrauch (2) /100 Tage| 88,12| 85,30/107,68/113,20{103,01 17% 0,039 0,836/ 0,333 0412
DDD/100 | 35,58| 35,59| 38,98] 40,73| 37,53 5% -0,017 0,669 0,097 0,063

Tabelle 19: Gesamtverbrauch der Kinderklinik

*=Azithromycin, Clarithromycin, Clindamycin, Erythromycin, Sulfamethoxazol+Trimethoprim

1 = Antibiotika, bei welchen DDD-Berechnung nach WHO moglich war.

2 = wie (1) inklusive Antibiotika, bei welchen DDD-Berechnung nach WHO nicht moglich war
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Abhéingige Variable: DDD/100 Tage Il:eg;;;?:::st; Slg:l:;lt(a;m- ’ %-Konigl:gzmtervall
Intensivstation 0,570 0,001 0,241 0,900
Kardiologie 0,704 0,000 0,385 1,002
Himatologie und Onkologie 1,035 0,000 0,737 1,333
Abhiingige Variable: g/100 Tage ng;::l’:sb S'g:v‘:'rlzlnz' 95 %'K"“if";l:';zmtma“
Intensivstation 2,404 0,008 0,632 4,176
Kardiologie 1,637 0,061 -0,078 3,352
Hématologie und Onkologie 4,996 0,000 3,396 6,597

Tabelle 20: Ergebnisse der linearen Regression mit der Einflussvariable "Kostenstelle" in Bezug
auf die Referenzkostenstelle Allgemeinpédiatrie
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17.5.2 Abteilungsbezogener Antibiotikaverbrauch

17.5.2.1 Intensivstation

Antibiotikaverbrauch der Abteilun

g Intensivstation (KK01)
] — 95%-
Gruppe Einheit Jahr Al’:”‘zgﬁs lli‘:ffrf‘f;f:;‘:sb S'g:‘ef'r't‘l"z' Konﬁd;l;:i;te rvall | Median*
2014 (2015 (2016 |2017 (2018 UG oG
Penicillin G+V 2/100 Tage 0,13] 0,55] 0,00 4,05 049 286% 0,422 0,492| -0,859 1,703 0,49
DDD/100 Tage| 0,04] 0,15 0,00{ 1,12| 025 595% 0,142 0,409| -0,216/ 0,501 0,15
Aminopenicilline ohne 2/100 Tage 0,00| 0,00 0,00{ 0,72| 0,63 - - - - - 0,00
Betalaktamaseinhibitor  |DDD/100 Tage| 0,00] 0,00 0,00{ 0,12 0,11 - - - - - 0,00
Aminopenicilline mit 2/100 Tage 17,46] 19,66| 20,49| 21,32| 20,17 15% -0,885 0,469| -3,378 1,608 20,17
Betalaktamaseinhibitor  |DDD/100 Tage| 2,90 3,26 3,40| 3,59| 3,35 15% -0,143 0,476 -0,551 0,265 3,35
Isoxazolylpenicilline 2/100 Tage 0,00] 0,23 1,53| 0,82] 0,63 - 0,070 0,816 -0,565 0,706 0,63
DDD/100 Tage| 0,00{ 0,11] 0,76 041| 0,31 - 0,035 0,816] -0,283 0,353 0,31
Acylaminopenicilline g/100 Tage 0,00 046| 2,62| 574 252 - 0,932 0,297 -0913| -2,777 2,52
ohne DDD/100 Tage| 0,00{ 0,03] 0,19| 041] 0,18 - 0,067 0,297] -0,065 0,199 0,18
Acylaminopenicilline mit |g/100 Tage 6,84| 0,00] 12,66| 25,42 40,67 495% 8,502 0,008 2,640| 14,364 12,66
Betalaktamaseinhibitor  |[DDD/100 Tage| 0,49 0,00/ 090] 1,82] 291 495% 0,608 0,008 0,189 1,027 0,90
Gesamtverbrauch 2/100 Tage 24.43] 20,89| 37,29| 58,06| 65,11 166% - - - - 37,29
Penicilline DDD/100 Tage| 3,42| 3,56| 5,26| 747| 7,10 107% - - - - 5,26
Cephalosporine I /100 Tage 0,111 0,00 0,00{ 0,00] 0,00 -100% - - - - 0,00
DDD/100 Tage| 0,11| 0,00] 0,00{ 0,00{ 0,00 -100% - - - - 0,00
Cephalosporine TT 2/100 Tage 14,40| 8,48]| 13,20| 14,83| 17,59 22% 1,296 0,092 -0,234 2,826 14,40
DDD/100 Tage| 5,01| 3,15 4,49| 549 6,05 21% 0,460 0,084| -0,068 0,988 5,01
. 2/100 Tage 14,75] 12,80| 14,18 6,35| 6,39 -57% -0,769 0,300| -2,249 0,711 12,80
Cephalosporine IV 15 n 100 Tage] 379 326] 3.55] 1.69] 1.60]  -58% 20,199 0280] -0,565] 0.168] 3.6
. 2/100 Tage 0,00{ 0,00 0,00/ 0,00 1,26 - - - - - 0,00
Cephalosporine V DDD/100 Tage| 0,00 0,00] 0,00 0,00 021 - - - B 1 000
Gesamtverbrauch 2/100 Tage 29,25|21,28| 27,38| 21,18| 25,25 -14% - - - - 25,25
Cephalosporine DDD/100 Tage| 891| 641| 8,03| 7,18 7,86 -12% - - - - 7,86
Cephalosporine* DDD/100 Tage| 8,912| 6,406| 8,034| 7,177| 7,652 -14% - - - - 7,65
RDD/100 Tage| 5,87| 4,09] 5,30] 449 498 -15% - - - - 498
2/100 Tage 11,22] 12,46| 10,80| 11,48| 11,31 1% -0,072 0,915| -1,435 1,290 11,31
Carbapeneme
DDD/100 Tage| 3,85 4,27 3,60 3.85] 3,79 -2% -0,380 0,864 -0,487 0,411 3,85
Aminoglykoside 2/100 Tage 0,52| 0,31] 049] 0,36] 0,38 -26% -0,015 0,614| -0,074| 0,044 0,38
DDD/100 Tage| 1,98 1,30] 2,06] 133] 1,59 -19% -0,052 0,674 -0,302| 0,198 1,59
. 2/100 Tage 298| 247 242 146] 2,18 -27% -0,088 0,762| -0,675 0,499 2,42
Fluorchinolone
DDD/100 Tage| 3,14 2,62 248| 1,74] 2,46 -22% -0,056 0,852| -0,664| 0,553 2,48
Glykopeptide g/100 Tage 247 234| 4,03] 2,61 3,67 49% 0,104 0,540| -0,237 0,446 2,61
DDD/100 Tage| 3,39| 3.46| 3,95| 3,10/ 3,73 10% -0,006 0,965| -0,284| 0,272 3,46
Linezolid 2/100 Tage 0,28| 0,81] 0,22] 0,00] 0,25 -11% -0,057 0,709] -0,379 0,265 0,25
DDD/100 Tage| 0,24 0,67 0,19] 0,00{ 0,21 -11% -0,048 0,709] -0,316/ 0,221 0,21
Sonstige 2/100 Tage 1,39] 0,69 196| 391 193 39% 0,133 0,351 -0,152| 0418 1,93
DDD/100 Tage| 1,74| 045] 1,31| 143] 1,54 -12% 0,007 0,928 -0,150| 0,164 1,43
kumulativer 2/100 Tage 72,54( 61,26| 84,60| 99,05(110,07 52% 0,458 0,124| -0,127 1,043 84,60
Gesamtverbrauch DDD/100 Tage| 26,68| 22,75| 26,88| 26,10 28,29 6% -0,014 0,829 -0,138] 0,111 26,68
Tabelle 21: Antibiotikaverbrauch der Abteilung Intensivstation
* = Median der Jahres-Verbrauchsdichten
Intensivstation: Relativer Anteil Cefuroxim
Antibiotika Gesamtverbrauch Jahr
(g/100 Tage) 2014 2015 2016 2017 2018
Cephalosporine I-V 499,47 119,08 84,22 109,33 84,39 102,46
Cefuroxim 276,67 58,50 34,12 52,92 59,30 71,84
Rel. Anteil Cefuroxim an 55% 49% 41% 48% 70% 70%
Cephalosporinen I-V
Intensivstation: Relativer Anteil Meropenem
Carbapeneme 231,34 46,44 50,09 43,17 46,11 45,54
Meropenem 225,15 43,74 47,44 43,17 45,67 45,14
Rel. Anteil Meropenem an 97% 94% 95% 100% 99% 99%
Carbapenemen

Tabelle 22: Intensivstation; relativer Anteil Cefuroxim und Meropenem
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17.5.2.2 Allgemeinpidiatrie

Antibiotikaverbrauch der Abteilung Allgemeinpiidiatrie (KK02+04+07)
. I 95 %-
Gruppe Einheit Jahr A;’r'zgﬁs ll:egfrfe;f:l’:t'sb S'g;’:i‘lm' Konﬁdef il;:ill:tervall Median*
2014 |2015 [2016 (2017 |2018 UG oG
o /100 Tage 0,56 0,83] 1,18 0,72 141 153% 0,077 0,127/ -0,023 0,178 0,83
Penicillin G+V
DDD/100 Tage 0,26| 0,26] 048 0,31 0,53 104% 0,028 0,189 -0,014 0,70 0,31
Aminopenicilline ohne 2/100 Tage 0,71 1,58 1,92 2,31| 4,78 577% 0,448 0,000 0,231 0,665 1,92
Betalaktamaseinhibitor DDD/100 Tage 0,39| 0,51 1,01 097| 2,07 424% 0,191 0,010 0,048 0,333 0,97
Aminopenicilline mit /100 Tage 5,45 5,52| 10,01] 9,88| 11,48 110% 0,820 0,051 -0,004 1,645 9,88
Betalaktamaseinhibitor DDD/100 Tage 1,41 145] 1,98 221 271 93% 0,167 0,002 0,064 0,269 1,98
Tsoxazolylpenicilline 2/100 Tage 2,27 294| 2,05 243 141 -38% -0,208 0,577 -0,976 0,560 2,27
DDD/100 Tage 1,13| 147( 1,03| 1,22| 0,71 -38% -0,104 0,577 -0,488 0,280 1,13
Acylaminopenicilline ohne |g/100 Tage 0,15 0,30] 040{ 0,57| 0,08 -46% 0,016 0,871 -0,188 0,220 0,30
Betalaktamaseinhibitor DDD/100 Tage 0,01f 0,02 0,03] 0,04 0,01 -46% 0,001 0,872 -0,013 0,016 0,02
Acylaminopenicilline mit ~ |g/100 Tage 7,07 8,90| 13,70| 17,66 24,13 241% 4,310 0,000 2,339 6,171 13,70
Betalaktamaseinhibitor DDD/100 Tage | 0,51| 0,64] 0,98 1,26 1,73 241% 0,308 0,000 0,175 0,441 0,98
Gesamtverbrauch 2/100 Tage 16,21 20,07| 29,27| 33,56 43,30 167% - - - - 29,27
Penicilline DDD/100 Tage 3,71 4,35 5,51 6,001 7,74 109% - - - - 5,51
R 2/100 Tage 0.48| 1,00{ 2,76 1.44| 0,77 60% 0,085 0,570 -0,217 0,387 1,00
Cephalosporine I
DDD/100 Tage 0,48 0,80| 1,47 0,68 0,77 60% 0,040 0,619 -0,122 0,202 0,77
Cephalosporine II /100 Tage 12,55 9,32| 13,22| 8,95| 8,38 -33% -0,871 0,089 -1,890 0,147 9,32
DDD/100 Tage 724 5,70| 641 457 4,77 -34% -0,604 0,013 -1,068 -0,141 5,70
Cephalosporine IV 2/100 Tage 14,72| 11,80| 14,98| 17,35| 15,89 8% 0,088 0,811 -0,640 0,815 14,98
DDD/100 Tage 391 3,02 398 436| 431 10% 0,025 0,778 -0,153 0,204 3,98
Cephalosporine V /100 Tage 0,00( 0,00 0,00] 0,00{ 042 - - - - 0,00
DDD/100 Tage 0,00( 0,00 0,00[ 0,00{ 0,14 - - - - - 0,00
Gesamtverbrauch /100 Tage 27,76| 22,12| 30,96| 27,74| 25,46 -8% - - - - 27,74
Cephalosporine DDD/100 Tage | 11,64| 9,51 11,86] 9,61| 9,99 -14% - - - - 9,99
Cephalosporine® DDD/100 Tagd 11,61]9,336| 11,14] 9,186| 9,753 -16% - - - - 9,75
RDD/100 5,84 4,50 6,19 5,08 5,35 -8% - - - - 5,35
2/100 Tage 2,07| 5,02 4,75 2,96| 2,83 36% -0,019 0,934| -0,492 0,454 2,96
Carbapeneme
DDD/100 Tage 0,72 1,70 1,61| 1,00{ 0,95 33% -0,009 0.906 -0,165 0,147 1,00
. i /100 Tage 0,93 0,61| 0,72] 1,05 0,94 1% 0,044 0,400 -0,061 1,49 0,93
Aminoglykoside
DDD/100 Tage 3,77 2,72 2,88] 441 3,62 -4% 0,158 0,452 -0,263 0,580 3,62
Fluorchinolone /100 Tage 1,00 0,90| 0,50 0,85 0,83 -17% -0,064 0,295 -0,188 0,059 0,85
DDD/100 Tage 1,05 098 0,52| 0,96 1,06 0% -0,053 0,427| -0,186 0,081 0,98
R 2/100 Tage 0,36| 0,85 1,61 2,59| 0,76 108% 0,070 0,582| -0,186 0,326 0,85
Glykopeptide
DDD/100 Tage 091 099| 1,54| 1,89 0,68 -25% -0,060 0.442 -0,217 0,097 0,99
Linezolid /100 Tage 0,00 0,20| 0,51] 0,22 0,20 - -0,025 0,841 -0,292 0,241 0,20
DDD/100 Tage 0,00| 0,17 042 0,18 0,17 - -0,021 0,841 -0,243 0,201 0,17
Sonstige 2/100 Tage 7,01| 536 537 6,24| 5,69 -19% -0,026 0,858| -0,316 0,264 5,69
DDD/100 Tage 2,08 290 2,01 3.46| 2,76 33% 0,029 0,471 -0,051 0,109 2,76
kumulativer 2/100 Tage 55,35| 55,13 73,70 75,21| 80,01 45% 0,169 0,154| -0,064 0,402 73,70
Gesamtverbrauch DDD/100 Tage | 23,88| 23,32| 26,36 27,52| 26,97 13% 0,012 0,743 -0,062 0,087 26,36
Tabelle 23: Antibiotikaverbrauch der Abteilung Allgemeinpédiatrie
* = Median der Jahres-Verbrauchsdichten
Allgemeinpidiatrie: Relativer Anteil Cefuroxim
Antibiotika Gesamtverbrauch 2l
2014 2015 2016 2017 2018
Cephalosporine I-V 134,04 27,76 22,12 30,96 27,74 25,46
Cefuroxim 52,43 12,55 9,32 13,22 8,95 8,38
Rel. Anteil Cefuroxim an 39% 45% 42% 43% 32% 33%
Cephalosporinen I-V
Allgemeinpidiatrie: Relativer Anteil Meropenem
Carbapeneme 247,73 27,21 69,48 65,42 44,92 40,70
Meropenem 239,42 25,17 66,93 63,07 44,28 39,97
Rel. Anteil Meropenem an 97% 93% 96% 96% 99% 98%
Carbapenemen

Tabelle 24: Allgemeinpidiatrie; relativer Anteil Cefuroxim und Meropenem
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17.5.2.3 Kardiologie

Antibiotikaverbrauch der Abteilung Kardiologie (KK03)
95%-
Abw. 2018 | Regressions- | Signifikanz- | Konfidenzintervall
Gruppe Einheit Jahr zu 2014 |koeffizientb| wertp fiir b Median*
2014 |2015 |2016 |2017 |2018 UG oG
oy /100 Tage 1,68 2,52 1,91 26,04 3,41 103% 2,371 0,393 -3,210 7,951 2,52
Penicillin G+V
DDD/100 Tage 0,84 1,06 0,92| 7,32 1,70 103% 0,704 0,360| -0,844 2,252 1,06
Aminopenicilline ohne /100 Tage 1,24 2,16 2,22| 3,17 3,82 209% 0,091 0,804] -0,650 0,831 2,22
Betalaktamaseinhibitor DDD/100 Tage 0,83 1,44 1,48| 2,04| 2,11 156% 0,004 0,987 -0,488 0,496 1,48
Aminopenicilline mit 2/100 Tage 4,37| 5,38 9,81| 7,19] 9,21 111% 0,608 0,195 -0,326 1,544 7,19
Betalaktamaseinhibitor DDD/100 Tage 1,04| 1,78 2,22| 147 249 140% 0,140 0,096| -0,260 0,305 1,78
Isoxazolylpenicilline /100 Tage 2,17( 3,70 0,44| 3,65 0,00 -100% -0,007 0,992 -1,418 1,404 2,17
DDD/100 Tage 1,08 1,85 0,22| 1,83] 0,00 -100% -0,003 0,992| -0,709 0,702 1,08
Acylaminopenicilline ohne|g/100 Tage 0,31f 0,00 1,18 0,00{ 0,00 -100% 0,470 0,360 -0,692 1,632 0,00
Betalaktamaseinhibitor DDD/100 Tage 0,02| 0,00 0,08( 0,00] 0,00 -100% 0,034 0,360 -0,049 0,116 0,00
Acylaminopenicilline mit |g/100 Tage 8,67| 0,62| 27,78| 8,89 8,34 -4% 0,775 0,762| -4,512 6,062 8,67
Betalaktamaseinhibitor DDD/100 Tage 0,62 0,04 1,99| 0,64| 0,60 -4% 0,055 0,762| -0,323 0,433 0,62
Gesamtverbrauch /100 Tage 18,44| 14,37 43,34| 48,94| 24,78 34% - - - - 24,78
Penicilline DDD/100 Tage 443| 6,17 6,91| 13,29] 691 56% - - - - 6,91
Cephalosporine I /100 Tage 1,24 5,01 1,92 0,95| 2,35 89% 0,007 0,986 -0,790 0,804 1,92
DDD/100 Tage 1,24 2,13 0,74 0,95| 2,35 89% 0,212 0,283 -0,186 0,609 1,24
. 2/100 Tage 30,86| 40,26 33,51| 20,25| 24,97 -19% -3,177 0,082] -6,803 0,449 30,86
Cephalosporine I
DDD/100 Tage | 15,37| 18,76 14,07| 10,08| 12,29 -20% -1,467 0,034 -2,809| -0,124 14,07
Cephalosporine [TV /100 Tage 2,48 2,001 15,84| 3,02| 243 -2% 0,049 0,951 -1,539 1,636 2,48
DDD/100 Tage 0,62| 0,50 4,301 0,75| 0,61 -2% 0,012 0,952 -0,394 0,418 0,62
Cephalosporine V 2/100 Tage 0,00{ 0,00 0,00{ 0,00 0,00 - - - - - -
DDD/100 Tage 0,00{ 0,00 0,00{ 0,00 0,00 - - - - - -
Gesamtverbrauch 2/100 Tage 34,57\ 47,27 51,27| 24,22| 29,75 -14% - - - - 34,57
Cephalosporine DDD/100 Tage | 17,23 21,39 19,11| 11,79| 15,25 -12% - - - - 17,23
Cephalosporine* DDD/100 Tage | 17,23] 19,95 18,52| 11,79] 15,25 -12% - - - - 17,23
RDD/100 Tage 8,10( 9,74 10,64 5,64 7,52 -7% - - - - 8,10
2/100 Tage 4,65 3,24 5,76| 048] 3,48 -25% -0,183 0,754 -1,376 1,010 3,48
Carbapeneme
DDD/100 Tage 1,55 1,13 1,92| 0,16] 1,16 -25% -0,064 0,739 -0,460 0,332 1,16
. R /100 Tage 0,16( 0,22 0,81| 0,05 0,86 423% 0,047 0,587 -0,127 0,221 0,22
Aminoglykoside
DDD/100 Tage 0,68 0,92 3,36( 0,21 3,09 352% 0,133 0,684| -0,533 0,800 0,92
Fluorchinolone 2/100 Tage 0,50( 0,77 1,21 0,95| 2,01 305% 0,325 0,150| -0,129 0,789 0,95
DDD/100 Tage 0,50| 0,77 1,33 0,95 2,08 319% 0,339 0,149 -0,133 0,811 0,95
. 2/100 Tage 0,76| 0,39 1,85 3,52| 1,62 113% 0,260 0,339 -0,284 0,805 1,62
Glykopeptide
DDD/100 Tage 0,63| 0,35 1,07| 2,14| 091 45% 0,112 0,381 -0,144 0,368 0,91
Linezolid /100 Tage 0,00{ 0,00 0,00| 0,00[ 0,00 - - - - - -
DDD/100 Tage 0,00{ 0,00 0,00{ 0,00 0,00 - - - - - -
Sonstige 2/100 Tage 1,29( 20,42 2,01f 1,46] 1,43 11% -0,454 0,415 -1,559 0,651 1,46
DDD/100 Tage 1,46| 6,52 1,27 1,37 1,96 34% -0,080 0,532 -0,333 0,173 1,46
kumulativer /100 Tage 60,36/ 86,68| 106,25| 79,63| 63,92 6% 0,056 0,876 -0,646] 0,758 79,63
Gesamtverbrauch DDD/100 Tage | 26,47| 37,25| 34,98| 29,92| 31,35 18% 0,035 0,785 -0217) 0,286 31,35
Tabelle 25: Antibiotikaverbrauch der Abteilung Kardiologie
* = Median der Jahres-Verbrauchsdichten
Kardiologie: Relativer Anteil Cefuroxim
. Jahr
Antibiotika Gesamtverbrauch 2014 2015 2016 2017 2018
Cephalosporine I-V 753,97 137,86 192,29 206,09 97,26 120,48
Cefuroxim 604,78 123,02 164,19 135,51 80,99 101,08
Rel. Anteil qefmomm an 30% 9% 35% 66% 3% R4%
Cephalosporinen I-V
Kardiologie: Relativer Anteil Meropenem
Carbapeneme 70,61 18,14 13,08 23,60 1,92 13,88
Meropenem 69,39 18,14 11,85 23,60 1,92 13,88
Rel. Anteil Meropenem an 98%|  100% 91%|  100%|  100%|  100%
Carbapenemen

Tabelle 26: Kardiologie; relativer Anteil Cefuroxim und Meropenem
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17.5.2.4 Himatologie und Onkologie

Antibiotikaverbrauch der Abteilung Himatologie und Onkologie (KK05)
95%-
Abw. 2018 | Regressions- | Signifikanz- | Konfidenzintervall
Gruppe Einheit Jahr zu2014 |Kkoeffizient b| wertp fiir b Median*
2014 {2015 2016 (2017 |2018 UG oG
. 2/100 Tage 3,101 4,66| 1246 4,07 1,40 -55% -0,327 0,721 -2,179 1,524 4,07
Penicillin G+V
DDD/100 Tage 1,55 2,17 5,38 2,00 0,70 -55% -0,153 0,730 -1,047 0,742 2,00
Aminopenicilline ohne /100 Tage 0,27 0,30| 12,10 0,00 2,29 751% 0,098 0,919 -1,874 2,069 0,30
Betalaktamaseinhibitor DDD/100 Tage 0,18 0,20 2,24 0,000 091 410% 0,050 0,762| -0,286 0,385 0,20
Aminopenicilline mit 2/100 Tage 4,16 5,26 8,24 10,36| 10,79 159% 0,921 0,004 0,307 1,535 8,24
Betalaktamaseinhibitor DDD/100 Tage 2,10 2,70 3,75 4,67 3,85 83% 0,278 0,140 -0,095 0,652 3,75
Isoxazolylpenicilline /100 Tage 0,13 1,52 8,62 4,26 5,64 4099% 1,412 0,188 -0,754 3,579 4,26
DDD/100 Tage 0,07 0,76 431 2,13 2,82 4099% 0,706 0,188 -0,377 1,790 2,13
Acylaminopenicilline ohne |g/100 Tage 0,00 0,00 0,000 0,00{ 0,00 - - - - - -
Betalaktamaseinhibitor DDD/100 Tage 0,00/ 0,00 0,00 0,00 0,00 - - - - - -
Acylaminopenicilline mit |g/100 Tage 131,65| 110,60( 107,08| 141,60| 82,32 -37% -6,722 0,229 -18,066 4,621 110,60
Betalaktamaseinhibitor DDD/100 Tage 9,41 791 7,66| 10,12 5,89 -37% -0,481 0,229 -1,292 0,330 7,91
Gesamtverbrauch 2/100 Tage 139,32 122,34| 148,50| 160,30( 102,43 -26% - - - -l 139,32
Penicilline DDD/100 Tage 13,31 13,73| 23,35| 18,93 14,17 6% - - - - 14,17
Cephalosporine 1 /100 Tage 0,00 0,46 1,36 1,00 4,42(- 0,488 0,238 -0,347 1,323 1,00
DDD/100 Tage 0,00 0,46 1,36 0,62 1,98]- 0,059 0,775 -0,363 0,480 0,62
Cephalosporine IT 2/100 Tage 17,50| 15,09 18,74| 21,30| 14,21 -19% 0,097 0,928 -2,132 2,326 17,50
DDD/100 Tage 8,92 8,52 8,86| 11,79 7,45 -16% 0,108 0,871 -1,267 1,483 8,86
Cephalosporine TL+TV /100 Tage 8,50 3,21 10,44 9,33 3,62 -57% -0,078 0,784 -0,639 0,484 8,50
DDD/100 Tage 2,26 2,54 3,95 3,87 2,00 -11% 0,025 0,796 -0,164 0,213 2,54
Cephalosporine V 2/100 Tage 0,00 0,00 0,00 3,98 1,22 - - - - - 0,00
DDD/100 Tage 0,00 0,00 0,00 0,66 0,20 - - - - - 0,00
Gesamtverbrauch /100 Tage 26,00 18,75| 30,54| 35,59 2347 -10% - - - - 26,00
Cephalosporine DDD/100 Tage 11,18] 11,52 14,17| 16,94 11,64 4% - - - - 11,64
Cephalosporine* DDD/100 Tagg 11,15 10,11 13,02| 15,16 9,168 -18% - - - - 11,15
RDD/100 5,45 4,73 7,14 7,46 4,40 -19% - - - - 5,45
2/100 Tage 11,82 17,14 9,50| 20,05| 11,89 1% 0,155 0,875 -1,829 2,140 11,89
Carbapeneme
DDD/100 Tage 4,03 6,00 3,25 6,78 4,06 1% 0,041 0,900 -0,611 0,693 4,06
R . /100 Tage 0,40 0,48 0,54 0,46 0,26 -36% -0,015 0,570/ -0,067 0,038 0,46
Aminoglykoside
DDD/100 Tage 1,47 2,01 1,89 1,93 1,08 -26% -0,036 0,736/ -0,253 0,180 1,89
R 2/100 Tage 3,73 7,18 3,06 6,11 3,98 7% -0,035 0,916 -0,716 0,645 3,98
Fluorchinolone
DDD/100 Tage 5,02 9,11 3,87 7,49 4,57 -9% -0,150 0,699 -0,927 0,627 5,02
. /100 Tage 1,72 2,35 1,78 3,67 1,97 15% 0,103 0,452 -0,171 0,376 1,97
Glykopeptide
DDD/100 Tage 2,53 4,19 2,22 7,93 3,28 30% 0,267 0,402 -0,371 0,905 3,28
. . 2/100 Tage 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 - - - - - -
Linezolid
DDD/100 Tage 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 - - - - - -
Sonstige /100 Tage 6,78| 12,37 5,201 11,41 5,93 -13% -0,441 0,231 -1,168 0,286 6,78
DDD/100 Tage 1,69 2,97 1,94 6,24 4,06 141% 0,046 0,658 -0,159 0,251 2,97
kumulativer 2/100 Tage 189,79| 180,62 199,12| 237,60| 149,93 -21% -0,588 0,418 -2,015 0,839| 189,79
Gesamtverbrauch DDD/100 Tage | 39,22| 49,53 50,69| 66,23| 42,87 9% -0,033 0,726| -0,220 0,154 49,53
Tabelle 27: Antibiotikaverbrauch der Abteilung Hamatologie und Onkologie
* = Median der Jahres-Verbrauchsdichten
Hématologie und Onkologie: Relativer Anteil Cefuroxim
G Jahr
Antibiotika Gesamtverbrauch 2014 2015 2016 2017 2018
Cephalosporine -V 134,36 26,00 18,75 30,54 35,59 23,47
Cefuroxim 86,83 17,50 15,09 18,74 21,30 14,21
Rel. Anteil Cefuroxim an 65% 67% 80% 61% 60% 61%
Cephalosporinen I-V
Hématologie und Onkologie: Relativer Anteil Meropenem
Carbapeneme 281,26 46,56 69,82 36,83 80,71 47,34
Meropenem 277,16 4591 68,04 36,36 80,09 46,76
Rel. Anteil Meropenem an 99% 99% 97% 99% 99% 99%
Carbapenemen

Tabelle 28: Hamatologie und Onkologie; relativer Anteil Cefuroxim und Meropenem
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17.5.3 Cephalosporine* in DDD/100 Tage und RDD/100 Tage

Intensivstation
Jahr 2014 |2015 (2016 |2017 |2018
DDD/100 Tage 891 (6,41 (8,03 (7,18 |7,65
RDD/100 Tage 5,87 (4,09 [530 |4,49 (4,98
Quotient DDD/100 Tage geteilt
durch RDD/100 Tage 1,52 |1,56 |1,52 |1,60 |1,54
Prozentuale Abweichung -34% |-36% |-34% |-37% |-35%
Korrelation nach Pearson 0,995 (p <0,01)
Allgemeinpédiatrie
Jahr 2014 |2015 (2016 |2017 |2018
DDD/100 Tage 11,61 9,34 11,14 |{9,19 9,75
RDD/100 Tage 5,84 (4,50 [6,19 |5,08 (5,35
Quotient DDD/100 Tage geteilt
durch RDD/100 Tage 1,99 (2,08 |1,80 (1,81 1,82
Prozentuale Abweichung -50% |-52% |-44% |-45% |-45%
Korrelation nach Pearson 0,842 (p > 0,05)
Kardiologie
Jahr 2014 |2015 (2016 |2017 |2018
DDD/100 Tage 17,23 119,95 |18,52 |11,79 |15,25
RDD/100 Tage 8,10 (9,74 10,64 (5,64 |7,52
Quotient DDD/100 Tage geteilt
durch RDD/100 Tage 2,13 2,05 |1,74 |2,09 2,03
Prozentuale Abweichung -53% |-51% |-43% |-52% |-51%
Korrelation nach Pearson 0,930 (p <0,05)
Hématologie und Onkologie
Jahr 2014 |2015 (2016 |2017 (2018
DDD/100 Tage 11,15 |10,11 (13,02 |15,16 |9,17
RDD/100 Tage 545 14,73 |7,14 |746 (4,40
Quotient DDD/100 Tage geteilt
durch RDD/100 Tage 2,05 (2,14 |1,82 |2,03 2,08
Prozentuale Abweichung -51% |-53% |-45% |-51% |-52%
Korrelation nach Pearson 0,969 (p <0,01)

Tabelle 29: Cephalosporine* in DDD/100 Tage und RDD/100 Tage
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17.5.4 Vergleich der Abteilungen

Antibiotikaverbrauch nach Abteilungen

Gruppe Abteilung Verbrauch in g/100 Tage Abw. 2018 | kumulativer Median*
zu 2014 | Verbrauch
2014 {2015 (2016 |2017 |2018

Intensivstation 24.43| 20.89| 37,29| 58,06 65.11 3729% 205,8 37,29

Gesamtverbrauch Allgemeinpidiatrie 16.21] 20.07| 29.27| 33.56| 43.30 2927% 142.4 29,27
Penicilline Kardiologie 18,44| 14,37| 43,34| 48,94| 24,78 2478% 149.9 24,78
Onkologie u. 139,32{122,34(148,50|160,30({102,43 13932% 672,9 139,32

Intensivstation 0,13] 0,55 0,00{ 4,05| 049 286% 5,2 0,49

- Allgemeinpéidiatrie 056/ 083 1.18] 072[ 1.41 153% 4,7 0,83
Penicillin Gund V- 1 - diologie 1.68] 2,52 1.91] 26.04] 3.41 103% 35,6 2.52
Onkologie u. 3.10] 4.66] 12.46] 4.07] 1.40 -55% 257 4,07

Intensivstation 17,46| 19,66| 20,49( 21,32| 20,17 15% 99,1 20,17

Aminopenicilline mit | Allgemeinpidiatrie 5,45 5,52| 10,01 9,88| 11,48 110% 42,3 9,88
BLI Kardiologie 4,37 5,38 9,81 7,19| 9,21 111% 36,0 7,19
Onkologie u. 4,16 5,26 8,24| 10,36( 10,79 159% 38,8 8,24

Intensivstation 17,46] 19,66] 20,49( 22,03| 20,80 19% 100,4 20,49

Gesamtverbrauch Allgemeinpidiatrie 6,16/ 7,11| 11,93 12,19] 16,26 164% 53,6 11,93
Aminopenicilline Kardiologie 5,61] 7,53] 12,03] 10,37] 13,03 132% 48,6 10,37
Onkologie u. 4.43| 5,56] 20,34] 10,36/ 13,08 195% 53,8 10,36
Intensivstation 0,00 046| 2,62 574 2,52 252% 11,3 2,52
Piperacillin Allgemeinpidiatrie 0,15 0,30/ 0,40] 0,57| 0,08 30% 1,5 0,30
Kardiologie 0,31 0,00/ 1,18] 0,00 0,00 0% ) 0,00
Onkologie u. 0,00{ 0,00/ 0,00] 0,00 0,00 0% 0,0 0,00

Intensivstation 6,84] 0,00] 12,66] 25.42| 40,67 495% 85,6 12,66
Piperacilin- Allgemeinpidiatrie 7,07| 8,90| 13,70| 17,66| 24,13 241% 71,5 13,70
Tazobactam Kardiologie 8,67 0,62| 27,78] 8.89| 8,34 -4% 54,3 8,67
Onkologie u. 131,65[110,60{107,08|141,60| 82,32 -37% 5732 110,60

Intensivstation 11,22] 12.46| 10,80 11,48] 12,57 12% 58,5 11,48
Carbapenerme Allgemeinpidiatrie 2,07] 5.02] 475 296/ 283 36% 17,6 2,96
Kardiologie 4,65 324 576] 048] 3.48 -25% 17,6 348

Onkologie u. 11,82] 17,14] 9,50 20,05| 11,89 1% 704 11,89

Intensivstation 10,58| 11,77 10,80| 11,38| 11,21 6% 55,7 11,21

Meropenem Allgemeinpédiatrie 1,92 4,831 4,59 288 2,79 45% 17,0 2,88
Kardiologie 4,65 2,93| 5,76 0,48| 3,48 -25% 17,3 3,48
Onkologie u. 11,69| 16,71 9,38| 19,90| 11,74 0% 69,4 11,74

Intensivstation 29,25| 21,28| 27,38| 21,18[ 25,25 -14% 1244 25,25
Gesamtverbrauch Allgemeinpidiatrie 27,76| 22,12 30,96| 27,74| 25,46 -8% 134,0 27,74
Cephalopsorine Kardiologie 34,57| 47,27 51,27] 24,22| 29,75 -14% 187,1 34,57
Onkologie u. 26,00| 18,75[ 30,54| 35,59| 23.47 -10% 1344 26,00
Intensivstation 14,40| 8,48| 13,20 14,83| 17,59 22% 68,5 14,40
Cephal ine I Allgemeinpidiatrie 12,55 9,32| 13,22| 8,95| 8,38 -33% 52,4 9,32
cphalosporine Kardiologie 30,86 40,26| 33,51| 20,25| 24,97 19% 1499 30,86
Onkologie u. 17,50 15,09( 18,74| 21,30( 14,21 -19% 86,8 17,50
Intensivstation 14,75 12,80 14,18 6,35 6,39 -57% 54,5 12,80

Cephalosporine Ill/ | Allgemeinpédiatrie 14,72| 11,80| 14,98( 17,35| 15,89 8% 74,7 14,98
v Kardiologie 2,48 2,00| 15,84 3,02 2,43 -2% 25,8 2,48
Onkologie u. 8,50 3,21| 10,44 9,33| 3,62 -57% 35,1 8,50

Intensivstation 247| 234] 4,03] 261| 3,67 49% 15,1 2,61

Glykopeptide Allgemeinpédiatrie 0,36] 0,85] 1,61 2.,59] 0,76 108% 6,2 0,85
Kardiologie 0,76] 0,39] 1,85 3,52] 1,62 113% 8,1 1,62

Onkologie u. 1,72 2,35| 1,78] 3,67 197 15% 11,5 1,97

Intensivstation 0,52 0,31| 0.49] 0,36] 0,38 -26% 2,1 0,38

Aminoglykoside Allgemeinpidiatrie 0,93 0,61| 0,72] 1,05 094 1% 4,3 0,93
Kardiologie 0,16] 0,22| 0,81 0,05] 0,86 423% 2,1 0,22
Onkologie u. 0,40, 048] 0,54 046] 0,26 -36% 2,1 0,46
Intensivstation 298| 2,47 242 1,46| 2,18 -27% 11,5 2,42

Fluorchinolone Allgemeinpidiatrie 1,00 0,90 0,50 0,85| 0,83 -17% 4,1 0,85
Kardiologie 0,50 0,77 1,21f 0,95| 2,01 305% 54 0,95

Onkologie u. 3,731 7,18 3,06/ 6,11 3,98 7% 24,1 3,98

Tabelle 30: Wertetabelle Vergleich der Abteilungen

*= Median der Jahres-Verbrauchsdichten
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Abteilung Intensivstation

Jahr Antibiotikagruppe Verbrauch in g/100 Tage

2014 Aminopenicilline mit BLI 17,5

2015 Aminopenicilline mit BLI 19,7

2016 Aminopenicilline mit BLI 20,5

2017 Piperacillin-Tazobactam 25,4

2018 Piperacillin-Tazobactam 40,7

Abteilung Allgemeinpidiatrie

Jahr Antibiotikagruppe Verbrauch in g/100 Tage
2014 Cephalosporine III+IV 14,7

2015 Cephalosporine III+IV 11,8

2016 Cephalosporine III+IV 15,0

2017 Piperacillin-Tazobactam 17,7

2018 Piperacillin-Tazobactam 24,1

Abteilung Kardiologie

Jahr Antibiotikagruppe Verbrauch in g/100 Tage
2014 Cephalosporine 11 30,9

2015 Cephalosporine I 40,3

2016 Cephalosporine 11 335

2017 Penicillin G+V 26,0

2018 Cephalosporine 11 25,0

Abteilung Onkologie und Hamatologie

Jahr Antibiotikagruppe Verbrauch in g/100 Tage
2014 Piperacillin-Tazobactam 131,6

2015 Piperacillin-Tazobactam 110,6

2016 Piperacillin-Tazobactam 107,1

2017 Piperacillin-Tazobactam 141,6

2018 Piperacillin-Tazobactam 82,3

Tabelle 31: Meistverbrauchte Antibiotikagruppen pro Jahr und Abteilung
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17.6 Korrelation des CMI mit dem Verbrauch von Piperacillin-Tazobactam

17.6.1 Nicht-abteilungsbezogen

Korrelationen

FiperacillinTa  PiperacillinTa
zobactamDD zobactamg10

CMI D100Tage (Tage
Spearman-Rho  CMI Karrelationskoeffizient 1,000 - 151 - 151
Sig. (2-seitig) . AN 411
] 3z 32 3z
PiperacillinTazobactamD  Korrelationskoeffizient - 151 1,000 1,000“
DO100Tage n "
Sig. (2-seitig) A1
N 32 32 32
PiperacillinTazobactamg Korrelationskoeffizient - 151 1,000" 1,000
100Tage " "
Sig. (2-seitig) A1
N 32 32 32

** Die Korrelation ist auf dem 0,01 Miveau signifikant (zweiseitig).

Tabelle 32: Korrelation des quartalsweisen CMI und des Verbrauchs von Piperacillin-Tazobactam nach Spearman

Einfaches Streudiagramm von CMI Schritt: PiperacillinTazobactamDDD100Tage

600 °
°
°
°
°

600
=
o °

400

. °
L °
°
200 S
°
® ° ° o
, e o ° °
° ° °
»°8
0
0 200 400 600 8,00 1000 12,00

PiperacillinTazobactamDDD100Tage

Abbildung 95: Streudiagramm des CMI und des Verbrauchs von Piperacillin-Tazobactam in DDD/100 Tage

Einfaches Streudiagramm von CMI Schritt: PiperacillinTazobactamg100Tage
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Abbildung 96: Streudiagramm des CMI und des Verbrauchs von Piperacillin-Tazobactam in g/100 Tage
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17.6.2 Abteilungsbezogen

17.6.2.1 Intensivstation

Korrelationen®
PiperacillinTa PiperacillinTa
zobactamDD zabactamg10
[#]] D100Tage 0Tage
Spearman-Rho  CM| Korrelationskoeffizient 1,000 238 238
Sig. (2-seitig) B70 570
M 8 8 8
PiperacillinTazobactamD Karrelationskoeffizient 238 1,000 1,000"
DD100Tage
Sig. (2-seitig) B70
M 8 8 8
PiperacillinTazobactamg Karrelationskoeffizient 238 1,000" 1,000
100Tage
Sig. (2-seitig) B70
M 8 8 8

** Die Karrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant (zweiseitig)
a. Abteilung =1,00

Tabelle 33: Intensivstation: Korrelation des quartalsweisen CMI und des Verbrauchs von Piperacillin-Tazobactam nach

17.6.2.2 Allgemeinpidiatrie

Spearman

Korrelationen®

PiperacillinTa PiperacillinTa
zobactamDD zohactamg10
Cml D100Tage 0Tage

Spearman-Rha  CMI Korrelationskoeffizient 1,000 87 587

Sig. (2-seitig) . 126 126

N g 8 8

PiperacillinTazobactamD Korrelationskoeffizient 687 1,000 MUUU”
DD100Tage

Sig. (2-seitig) 126 . .

N g 8 8

PiperacillinTazobactamag Korrelationskoeffizient 587 W,UUUKX 1,000

100Tage
Sig. (2-seitig) 126 . .
N 8 8 8

** Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant (zweiseitig).
a. Ahteilung = 2,00

Tabelle 34: Allgemeinpédiatrie: Korrelation des quartalsweisen CMI und des Verbrauchs von Piperacillin-Tazobactam nach

17.6.2.3 Kardiologie

Spearman

Korrelationen®

PiperacillinTa

PiperacillinTa

zohactamDD zobactamg10
CMI D100Tage OTage
Spearman-Rho  CMI Korrelationskoeffizient 1,000 -735‘ -‘?35'
Sig. (2-seitig) 038 038
N 8 g g
PiperacillinTazobactamD  Konelationskosfizient  -,735 1,000 1,000"
DD100Tage .
Sig. (2-seitig) 038 .
N 8 g 8
PiperacillinTazohactamg Korrelationskoeffizient -,T:}Sx 1‘000“ 1,000
100Tage .
Sig. (2-seitig) 038 .
N 8 8 8

* Die Korrelation ist auf dem 0,05 Niveau signifikant (zweisgitig)
** Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant (zweiseitig).
a. Abteilung = 3,00

Tabelle 35: Kardiologie: Korrelation des quartalsweisen CMI und des Verbrauchs von Piperacillin-Tazobactam nach
Spearman
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17.6.2.4 Onkologie und Himatologie

Kerrelationen®

PiperacillinTa

PiperacillinTa

zobactamDD zobactamg10
[#]] D100Tage 0Tage

Spearman-Rho  CMI Korrelationskoeffizient 1,000 - 268 - 268

Sig. (2-seitig) A A

N g g 8

PiperacillinTazobactamD Korrelationskoeffizient -268 1,000 1,nnn"
DD100Tage 5

Sig. (2-seitig) | .

N g g 8

PiperacillinTazobactamg Korrelationskoeffizient -268 1,000" 1,000
100Tage ;

Sig. (2-seitig) | .

N g g 8

** Die Korrelation ist auf dem 0,01 Miveau signifikant (zweiseitig)

a. Ahteilung = 5,00

Tabelle 36: Onkologie und Hdamatologie: Korrelation des quartalsweisen CMI und des Verbrauchs von Piperacillin-
Tazobactam nach Spearman
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17.7 Wertetabellen Case Mix Index (CMI)

17.7.1 Intensivstation

Struktur|Kalendermonat Gesamtergebnis 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Ist
JAN 2018 bis DEZ 2018 6,823 1,558 2,567 3,978| 5604 6,375 9,193 9,512| 7,308 5929 7,155 10,564 6,048
U
Jf,;p 2017 bis DEZ 2017 5327| 2,454 2,762 4,575 3,897| 7,485 7,171 2,872| 5190 4,488 6,727 7,008 6,200
Abs. Abw.
i - Uy 1,496 -0,896 -0,196 -0,598 1,708 -1,110, 2,022 6,640 2,118 1,441 0,429 3,555 -0,152
%-ADW.
i - Uy 28,1%| -36,5%  -7,1% -13,1%| 43,8%| -14,8%| 28,2%)| 231,2% 40,8% 32,1% 6,4% 50,7% -2,4%
Tabelle 37: Monatlicher CMI der Intensivstation (Januar 2017 bis Dezember 2018)
Struktur|Kalendermonat Quartal 1 Quartal 2 Quartal 3 Quartal 4
Ist 2,701 7,057 7,583 7,923
JAN 2018 bis DEZ 2018
Ugrp 3,264 6,184 4,183 6,645
JAN 2017 bis DEZ 2017
Abs. Abw.
st - Olgo -0,563 0,873 3,399 1,278
%%-Abw.
Ist-lUgm -17,3 % 14,1 % 81,3 % 19,2 %
Tabelle 38: Quartalsweise gemittelter CMI der Intensivstation (Januar 2017 bis Dezember 2018)
Monatlicher Verlauf CaseMix Index (CMI)
Intensivstation (KKO01)
12,000
10,000 A\
8,000 /—-_—\ / \ —tm [t
f\ \M JAN 2018 bis DEZ
6,000 Ag -l—ﬁ?ﬁ
\ /.\./ JAN 2017 bis DEZ
4,000 v 2017
2,000 4 —
0,000 T T T T T T T T T T T 1
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Abbildung 97: Monatlicher Verlauf des Case Mix Index (CMI) der KKO1 (Januar 2017 bis Dezember 2018)
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17.7.2 Allgemeinpéadiatrie

Strukturl" lendermonat g bni 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Ist
JAN 2018 bis DEZ 2018 0,862 0,647 1,066 0,895 0,813 1,044 0,828 0,906 0,759 0,692 0,694 0917 1,154
U

AN 2017 bis DEZ 2017 0,826 0561 0,633 0,835 0915 0,862 0,734 1,250 0,810 0,807 0,887 0,836 0,874

Abs. Abw.
Ist - Ugrp 0,036/ 0,086 0,432 0,060 -0,102| 0,182 0,094 -0,344 -0,051 -0,115/ -0,193] 0,081 0,280

%-Abw.
I;t - Ugrp 4,4%)| 153 % 68,3% 7,1 %|-11,2 % 21,1 %| 12,8 %|-27,5 % -6,3 % -14,2 %|-21,7 %| 9,7 %| 32,0 %

Tabelle 39: Monatlicher CMI der Allgemeinpédiatrie (Januar 2017 bis Dezember 2018)

Struktur|KalendermonatQuartal 1 [Quartal 2 |Quartal 3 |Quartal 4
Tst

JAN 2018 bis DEZ 2018 0,869 0,895 0,786 0,922
Ugrp

JAN 2017 bis DEZ 2017 0,677 0,837 0,956 0,866
Abs. Abw.

Ist - Ugrp 0,193 0,058 -0,170 0,056
Yo-ABW.

Ist - Ugrp 28,5 % 6,9 % -17,8 % 6,5 %

Tabelle 40: Quartalsweise gemittelter CMI der Allgemeinpidiatrie (Januar 2017 bis Dezember 2018)

Monatlicher Verlauf CaseMix Index (CMI)
Allgemeinpadiatrie
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Abbildung 98: Monatlicher Verlauf des CMI der Allgemeinpédiatrie (Januar 2017 bis Dezember 2018)
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17.7.3 Kardiologie

Struktur|Kalendermonat Gesamtergebnis 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Ist
JAN 2018 bis DEZ 2018 2,095| 1,161 1,775 1,542 2,55 1,255 2512 1586 479 3,729 1,626 1,866 1,491
U
JAQ,\TZWbisDEZZW 2,159 1,277 1,884 1472 1,836 4,09 2353 2,302 2,049 3271 1,987 1,521 2,445
Abs. Abw.
TatelUam -0,064 -0,117| -0,109 0,070 0,729 -2,854 0,158  -0,716| 2,746 0457 0,361 0,345  -0,954
%-ADW.
I:t_(vjvgrp 30% 91% -58%  48% 397% -695%  67% -31,1% 1340% 140% -182% 22,7% -39,0%
Tabelle 41: Monatlicher CMI der Kinderkardiologie (Januar 2017 bis Dezember 2018)
Struktur|Kalendermonat |Quartal 1 |Quartal 2 |Quartal 3 |Quartal 4
Tst
JAN 2018 bis DEZ 2018 1,493 2,111 3,370 1,661
ugrp
JAN 2017 bis DEZ 2017 1,545 2,766 2,541 1,984
Abs. Abw.
Ist - Ugrp -0,052 -0,656 0,829 -0,323
%-Abw.
Ist - Ugrp -3,4 %| -23,7 % 32,6 %| -16,3 %
Tabelle 42: Quartalsweise gemittelter CMI der Kinderkardiologie (Januar 2017 bis Dezember 2018)
Monatlicher Verlauf CaseMix Index (CMI)
Kinderkardiologie (KK03)
6,000
5,000
4,000 /\ / \ st
JAN 2018 bis DEZ 2018
00 = Bl ’
g
2,000 W A JAN 2017 bis DEZ 2017
\/ ~
1,000 +
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Abbildung 99: Monatlicher Verlauf des CMI der Kinderkardiologie (Januar 2017 bis Dezember 2018)
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17.7.4 Hiamatologie und Onkologie

Struktur|Kalendermonat Gesamtergebnis 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Ist

JAN 2018 bis DEZ 2018 1,306 0,917 1,335 1,215 1,166 1,609 1,581 1,234 1,074 1,259 1,614 1,624 1,386
Ugr

JAng2017 bis DEZ 2017 1,160 0,689 0,870 1,030 1,523 1,330 1,282 1,186 1,260 1,131 1,117 1,154 1,393
Abs. Abw.

Ist - Ugp 0,145 0,228 0,465 0,186 -0,357 0,279 0,299 0,048 -0,186 0,129 0,497 0,470 -0,006!
%-Abw.

I;t - Ugm 125%| 331% 535% 180% -235% 210% 233% 41% -148% 114% 445% 40,7%  -0,4%

Tabelle 43: Monatlicher CMI der pédiatrischen Onkologie und Hématologie
(Januar 2017 bis Dezember 2018)

Struktur|KalendermonatQuartal 1 [Quartal 2 |Quartal 3 |Quartal 4
Tst

JAN 2018 bis DEZ 2018 1,156 1,452 1,189 1,542
Ugrp

JAN 2017 bis DEZ 2017 0,863 1,378 1,192 1,221
Abs. Abw.

Ist - Ugrp 0,293 0,073 -0,003 0,320
Yo-AbBW.

Ist - Ugrp 33,9 % 5,3 % -0,3 % 26,2 %

Tabelle 44: Quartalsweise gemittelter CMI der pédiatrischen Onkologie und Hématologie
(Januar 2017 bis Dezember 2018)

Monatlicher Verlauf CaseMix Index (CMI)
Hamatologie und Onkologie (KK05)
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Abbildung 100: Monatlicher Verlauf des CMI der pédiatrischen Onkologie und Hématologie
(Januar 2017 bis Dezember 2018)
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17.8 Schreiben der Ethik-Kommission

Arztekammer
des Saarlandes

Kérperschaft
des offentlichen Rechts

Arztekammer des Saarlandes - Postfach 10 02 62 - 66002 Saarbriicken Ethik-Kommission
Ethik-Kommission Geschaftsstelie

FakloreistraBe 4

66111 SaarbrOcken
Herrn Professor Telefon Durchwahl (06 81) 40 03 - 218, - 218
Dr. med. Arne Simon Tololsox (08 81) 40 03 - 304

inik fii sdiatri i : E-Mail: ethikkommission@aeksaar.de

Klinik fur Padiatrische Onkologie und Hamatologie ATt Wik S e o d oa
Universitatsklinikum des Saarlandes Kernarbeitszeit: Mo. bis Do. 9,00 bis 11.30 Uhr und
66421 Homburg 13.30 bis 15.15 Uhr, Fr. 9.00 bis 12.00 Uhr
Unser Zeichen: Ihr Schreiben vom: Ihr Zeichen:

Datum:
07. Jan. 2019

Ihr Schreiben per E-Mail vom 20.12.2018

Sehr geehrter Herr Professor Simon!

- Fur das anliegende interne Audit (Qualitdtsmanagementprojekt) ist bei Anonymisierung der
personenbezogenen Daten ein Votum der Ethikkommission nicht erforderlich.

Mit freundlichen Griien

Dr. med. %ob
Leiter der Ges ‘haftsstelle

Die Ethik-Kommission bei der Arztekammer des Saarlandes ist unter Beachtung der internationalen Richtlinien der ICH, GCP u. der aktuellen
Novelle AMG tatig, nach Landesrecht (Saarlandisches Heilberufekammergesetz, § 5§ Abs. 1) anerkannt und beim Bundesinstitut fir Arzneimittel
und Medizinprodukte (§ 41a AMG) sowie beim Bundesamt fOr Strahlenschutz nach § 92 der Strahlenschutzverordnung und nach § 28g der

Réntgenverordnung registriert.
Commerzbank Saarbricken Dt Apotheker- und Arztebank Saarbriicken Postbank Saarbricken Bank 1 Saar Saarbricken
Kto.-Nr. 53 89 200 Klto.-Nr. 0 001 926 209 Kto.-Nr. 85 15 666 Kto.-Nr.157 5007
BLZ 590 400 00 BLZ 580 906 26 BLZ 590 100 66 BLZ 591 900 00
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Erklarung gemif § 7 Abs. 1 Nr. 2

Ich erkldre hiermit an Eides statt, dass ich die vorliegende Arbeit ohne unzuldssige Hilfe Dritter und
ohne Benutzung anderer als der angegebenen Hilfsmittel angefertigt habe. Die aus anderen Quellen
direkt oder indirekt iibernommenen Daten und Konzepte sind unter Angabe der Quelle gekennzeichnet.
Bei der Auswahl und Auswertung folgenden Materials haben mir die nachstehend aufgefiihrten

Personen in der jeweils beschriebenen Weise unentgeltlich geholfen:

1. Herr Prof. Dr. Simon (Projektleitung)

2. Herr Dr. Haber (stellvertretende Projektleitung)

3. Frau Dipl.-Stat. Wagenpfeil (statistische Beratung)

4. Frau Michaela Kohler (Ansprechpartnerin von IQVIA)

Weitere Personen waren an der inhaltlich-materiellen Erstellung der vorliegenden Arbeit nicht beteiligt.
Insbesondere habe ich nicht die entgeltliche Hilfe von Vermittlungs- bzw. Beratungsdiensten
(Promotionsberaterinnen/Promotionsberater oder anderer Personen) in Anspruch genommen. Aufer den
Angegebenen hat niemand von mir unmittelbar oder mittelbar geldwerte Leistungen fiir Arbeiten
erhalten, die im Zusammenhang mit dem Inhalt der vorgelegten Dissertation stehen.

Die Arbeit wurde bisher weder im Inland noch im Ausland in gleicher oder in d@hnlicher Form in einem
anderen Verfahren zur Erlangung des Doktorgrades einer anderen Priifungsbehorde vorgelegt.

Ich versichere an Eides statt, dass ich nach bestem Wissen die Wahrheit gesagt und nichts verschwiegen
habe.

Die Bedeutung der eidesstattlichen Erkldarung und die strafrechtlichen Folgen einer unrichtigen oder

unvollstindigen eidesstattlichen Erkldrung sind mir bekannt.

Eidesstattliche Versicherung

Illerkirchberg,

Ort, Datum Unterschrift der Promovierenden
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Kolloquiumsvermerk:

Tag der Promotion: 10.06.2022

Dekan: Univ.-Prof. Dr. med. Michael D. Menger

Berichterstatter: Prof. Dr. Arne Simon

Prof. Dr. S6ren Becker



